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Neuartige Dicarbonsgn rederivate mit pharmazeBtischen Eigenschaften 



Die vorliegende Erfindung betriffl neue chemisdie Verbindungen. welche die I6s- 
liche Guanylatcyclase auch Qber onen neuaitigai, ohne Beieiligung dcr HIiniGnqjpe 
des Enzyms yerlaufenden Wirkraechanismiis stimulieren, ihre Heretellung und ihre 
Venvendung als Aizneimittel, insbesondere als Arzneimitte! zur Behandlung von H«z- 
Kreislauf-Ericranlcungen. 

10 Eines der wichtigsten zellularen Obertragimpsysleme in SSugeraellen ist das.qrcli- 

sche Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Sticks p 
aus dsn EndoLhe! fresgesetzt \yiid und honrKHielle und mechanische Signale Qber- 
trSgt, bildei es das NO/cGMP-Systan. EHe Gumylateyclasrai-katalysierKi die Bio- 
synthese vpri .cGNIP aus Gu 
15 dieser Fanailie lassto sich sowohl nach struktureUoi Mcafcmalen'ak aiich nach der 
Art def Ligandeh in zWei Grappen aufteilwi: Die partikularen, dureh natriuretische 
Peptide stimulierbareri Guanylatcyclasen und die leslichen, dureh NOLstimulierbaren 11 
Guanylatcyclasen. Die l5sUchen Guanylatcyclasen bisteheii aiis'rwei ^ntereinhd^^ Wi 
und «JthaIten hScKstwaiirecheinlich em HSiii prof^^^^ Teil des re- 

^^V^?^.??^?^ »5t:. ^l#es iiji eine z^ixde.BedMtung fOr jim Al^vie- W: 
rarigsmechariismi^. NO kahn an das |Eis[««it^m d^ Hfiins bindeii uiid 89';aie Aktivi- 
tat des Enzyms deutUch ertiShcn. Himfreie Pi9paiationen lassen sich hingegen nidit P 
dureh NO stimuUeren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des HSms an- 1 
zugrrifen, wobei die Stimulierung durch CO deidlidi gcringer ist als die dureh NO. f 



20 



25 



30 



Durch die Biiduiig von cGMP imd der ^daiBus resuftierenden Regulation von Phos- 
.P!?<^«?^?f^cn. loncnka^^ Guanylatcyclase eine ent- 

scheidende RoUe bei unterschiedUchcn physiologischen Prozessen, insbesondere bei 
der Rciax^pn imd Proliferarion glatter Muskelzellen, der PlSttchenaggregation und 
-adhSsibn urid ^« iieuiciiuiien SignalObertraguAg sowie bei Ertaankungen, welche 
w r^W.*"*!^ genannten Vorgihge boruhen. Untcr pathopfiysio- 
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logischen Bedingungen kann dis NO/cGMP-Systcm supprimiert sein, was zum Bei- 
spiel zu Bluthochdnick, eineir Plattchehaktivien^ vermehrt^n Zellprolifera- 

tioh, endothelialer Dysfiinktibn, Atherosklerose, Angiria pedtoris, Herziiisufltzienz. 
ThrbnibosehVSchiaganfall urid Myb 

Eiiie auf die BeeiniElussung des cGMP-Sighalweges in Organismen' abzielende NO- 
uhiabhangige BehandlurigsmSglichkeit iUr dd::artige Erkrankungen ist aufgmhd der zu 
envarteriden hohen Effiziehz und geringen Nebenwirkuhgen eiii vielvcn^rechender 
Ansatz. 

Zur therapeutischen Stimulation der ISsIichen Guajiylatcyclase wurdeii bisher aus- 
schlieBlich Vw1)indungen we oi^ganiscHe Nit^^ verwiendet, deren Wirkting auf NO 
- beriiht^ DiesK wird durch Biokonversiori ■ g^^ siktiviert ciie iSsliche 

Guanylatcyclase dun:h Ahgri EiseSzenti^atbm deis Hiiiis. Keben 
IS wirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser" 
' BeKahdlungsweise/ " , ............. ^ o;,.. -.j. 

- ■ ' 'Iri= dcii'^^ jaiHi^ W die die losliche 

• GuaihyKtcyclase AH. ohne' vbi^^ Freisetzung Vot NO stir^^^ wie 

20 = *diq>iclswise^ (YC^I,^^ el al., 

Bl6(a^g4(1^4)/^2i6;Mflh^ 
' (GoldbeiB et al, 1- BibL^^^ i279)» Di^hm^iio&oni^^^ 

' phosphat (Petfibone et a:; E^^ (1985), 307), isoiiquiritigca^ (Yu 

ct ral.7 Brir J.' Pharmacol. 114* (1995)^15^7)7 sbwie VCTschiedenc' s^^^ 
25 Pyrazolderivate (WO 98/16223, WO 98/16507 und WO 98/23619)! 

Die bish»r bekanntoi Stuhidatbfen d^ 1^ Guanylatcyclase stm^^^^^ das 
' Ehzyrb dntw^^ direld il6a- die H9m-<jr^ (Kbhldimbnond^ Stic 
Oder Diphenyliodoniumhexafluoiopho^at) durch Interaktion mifiian' Etsenzen- 
30 trum der HSm-CSruppe und eine sich daraus eigebende, zur ErfaShung der 
Enzymaktivitit filhrende Konformationsflnderung (Gerz^ et al., FEBS Lett. 
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132(1981). 71), Oder fiber einen Ham-abhSngigen Mechanismus. der unabhSngig von 
NO ist, aber zu eincr Potcnzierung der stimulierenden Wirkung yon NO bder CO 
fdhrt (2.B. YC-l. Hoenicka et al.. J. Mol. Med. (1999) 14; oder die in der WO 
98/16223. WO 98/16507 und WO 98^3619 beschriebenen Pyxazolderivate). 

Die in der Literatur behauptele stimulierende Wirkung von IspHquiritigcnin und von 
FettsaiOTn. wie z. B. ArachidonsSune. Prostaglandinendopeipxide und Fettsiure- 
hydroperoxide auf die ISsIiche Guanylatcyclase konntc nicht bcstStigt werden (vgl. 
2.B. Hoenicka et al., J. Mol. Med. 77 (1999), 14). 

. Entfeml man von der iSslichen .Guanylatcyclase die Ham-Gnippe, zdgt das Enzym 
immer noch eine nachM'eisbare katalytjsche; BasalaktivitSt, d.h. es. wird nadi wie vor 
pGMP gebildet. Die veiblei^ende tetalytiscbe BasalaktivitSt des Hto-fi^ien Enzynis 

: ist duich keincn do- yorstehend genannten bekannten Stimulatoren stiinulierbar. 



30 



sdmulieren kdnnen. 



( 



r 



Es wurdc eine Stimulation von Ham-freier I6slicher Guanylateydase dureh 
Protoporphyrin IX beschrieben Ognairo et al., Adv. Phannacol! 26 (1994). 35). 
^.All^ings kann Piptpporphyrin K als Mmik^ftr das N^^ 

weshalb di^ 2"8abe. von Protoporphyrin IX zur^Hta^firien «Jslichen 
, Guanylatcyclase zurBildungeiner der durch NO stimulierten Him-haltigen ISsKchen • 
Guanylatcyclase eiitsprechend^^ Struktur. des Enzyms ftihien dOrfte. Dies «fird auch 
, durch die Tatsache bclegt. dass die stimulierende Wirkung von Protoppxphyrin DC P ^ 
dmch d«. vorstehencj beschriebenen N0-unabh5ngigen, aber HSm-abhSngigen 
Stimulator YC-l erhsht wird (Mtllsch et aL. Naunyn Scbmiedebeigs Arch. 
25 PhaiTOacol.355,R47)., 

welche die kteUche 

^^^^^ ^'i^m^ von . der im Enzym, befindlichen Ham.Gnq,pe 
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Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Arzneixnittel zur Behandlung von 
Hcrz-Kreislauferkrankungcn oder andcren iiber eine Bccinflussiing des' cGMP- 
Signalweges in Organismeh therapierbaren Erkrankungen zu entwickdn. 

5 Die vorstehcnde Aufgabe wird durch die Venvcndung von Verbindungen zur Her- 
stellung von Arzneimitteln gel6st, welche in der Lage sind, die Idsliche Guanylat- 
cyclase auch unabhangig von NO und von der im Enzym befindlichen HSm-Gruppe 
zu stimulieren. 

10 Uberraschend wurdc gefiinden, dass es Verbindungen gibt, welche die I6sliche 
Guanylatcyciase auch unabhangig von der im Enzym befmdlichen Ham-Gruppe 
stimulieren konnen. Die biologische AktivitSt dieser Stimulatoren beruht auf einem 
voUig ncuen Mechanismus der Stimulierung der I8slichen Guanylatcyciase. 
: Gegensatz zu ^.den vorstehend beschriebenen, aus dem Stand der Technik als^ 

15 Stimulatoren der I5slichen Guanylatcyciase bdcannten Verbindungen sind die er- 
findimgsgemaBen Verbindungen in der Lage, sowohl die H§m-haltige als auch die 
Ham-freie Form der loslichen Guanylatcyciase zu stimulieren. Die Stimulierung des 
Enzyms verlaufl bei diesen neuen Stimulatoren also uber einen Ham-unabhangigen 
Weg, was auch dadurch belegt wird, dass die neuen Stimulatoren am Hto-haltigen 

20 Enzym einerseits keine synergistische Wirkung mit NO zeigen imd andererseits sich 
die Wirkung dieser neuartigen Stimulatoren nicbt durch den Ham-abh&ngigen 
Inhibitor der loslichen Guanylatcyciase, l//-l,2,4-OxadiazoH4,3a)-chinoxalin-l-on 
(ODQ), blockieren lisst. 

25 Dies stellt einen neuen Therapieansatz zur Behandlung von Herz-Kreislaufe- 
krankungen , und anderoi fiber eine Beeinflussung . des :cGMP-SignaIweges in 
Qrganismen therapierbaren Eiljanla^ 

In der EP-A-0 341 SSI sind Alkan- und Alkensiurederivate wie beispielsweise (1) 
30 beschiieben. die potente Leukotrien-Antagonisten smd und daher beispielsweise als 
Medikamente zur Behandlung von Asthma oder DuichblutungsstSrungen geeignet 
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sind (S. 18, Z. 56-58). Eine stimulierende Wirkung dieser Verbindungai auf die 
iSsliche Guanylatcyclasc und die sich daraus ergebende Verwendung dieser Ver- 
bindungen zur Herstellung yon Aizneimitteln, welche den cGMP-Signalweg beein- 
flussen kSnnen, ist jedoch nicht beschrieben. 



S-{CHj^COOH 

COOH 




(1) 



r 



In der EP-A-0 410 241 sind weitere Alkan- und Alkensaurederivate wie beispiels- 
weise (2) mil LTl)4-, LTC4- oder LTE4-antagonistiscber Wirkung beschrieben. 




COOH 



(2) 



r ( 



In der EP-AlQ 494 621 sind schwisfelSatige Alkeiis8urederivate^w^ 

(3) beschrieben, welche bei aUe^en Erkrankimg<5n; Ent^dungen imd Herz- 

Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden kftinen. 
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(3) 



In der EP-A-0 791 576 sind Benzoesfturederivate wic beispielsweise (4) beschrieben. 
welche zur Behandlung von Atemwegserkiankungen verwendet werden kdnnen. 




Es ist jedoch nicht beschricben, dass irgendeine dcr vorstehend genannten, aus dem 
Stand der Technik bekannten Veibindungai cine stimulierende Wirkung auf die 16s- 
liche Guanylatcyclase besitzt und somit zur Behandlimg von Erkrankungen einge- 
setzt werden k6nnte» weldie durch Beeinflussung des cGMP*Spiegels therapierbar 
sind. 



Die voriieg^de Erfmdiing betrifft in dner bevoizugtm Ausfuhningsform Veibin- 
.dungen der allgemeinen Foimel (I) :. - ri:.:.. r 



B T+W: 




U— A— R* 




(0 
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worin 

B Aiylmit 6 bis 10 KoWensloffatomen oder einen aioinatischen Heteio- 
cyclus mit 1 bis 9 Kohlenstofiatomcn und bis zu 3 Het^tomen aus 
der Reihe S, N und/oder O bedeutet. 



r 0 odw- 1 bedeutet. 



V fehlt, O. NR\ NR^CONR*, NR^CO. NR^SO,, COO. CONR* oder 
S(0), bedeutet. 



wonn 



r 



R* unabhangig von einem weiteren gegebenenfells voihande- 
nen Rest R^ Wasserstoff, geradketUges oder veizweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 KohlenstolEilomopi, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Aryl mit 6 bis io Kohlenstoffatomen 
Oder AiylalkyI mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wbbei der Aiylrest seihcrseits iein- ioder jnehrfech duich 
Halogen. AikyL AIkoxy mit bis zu; 6 Kohleiistof&tomen 
. substituiert sein kann^ , , .. 

o 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

rfchlt. geradkettiges oder vazweigtcs Alkylen. geradkettigcs oder ver- 
zweigtes Alkcndiyl oder geradkettiges oder verzwcigtes AlkiiidiyI mit 
jcweils bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedeutet. die eine oder mehrere 
Gnippen aus O. S(OV NR*. CO, OCO. S-CO-. CONR^odcrNR^SOi 
enthaltcn kdmien. und ein o<%?mel^ch duich Halogen, Hy^ 
der Alkoxy mit bis 'zu 4 Kohjgistoffirtomen substituiert sein kOnnen. 
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wobci gegebenehfalis zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette 
unter Bildurig eineis drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander ver- 
bundeh sein konnen, oder CONR^ bedeutet, 

worin ■ 

Wasserstoff, gCTadkcttiges oder verzweigtcs Alkyl mit bis 
zu 8 KohleristofTatomen odcr CycloalkyI mil 3 bis 8 Koh- 
lenstbfratomen bedbutet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 KohlenstofTatonien substituiert sein kann» 

p > 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

Wasseistoff, NR^^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, eiocn arc- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFato- ' 
uhd bis*zu 3 Heteirbaibm der Reihe S» N und/oder O oder 
' geradkettijges bder v^zweigti^ Cycb^^ mit 3 bis 8 KohlenstofTa- 
tomen bedeutet;' die auch fiber U gebiindai sein kfinnen, 

wobei die cyclischen Rdste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges Oder veiznrdgtes Alkyl^^^^ oder veizweigles AUcenyU 

geiadkettiges oddr vozvi^eigtl^^^^ geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkoxy/ geradkettiges odc^ veizwdgtes Halogenalkyl, geradketti- 
ges bdeFvozwa bis zu 8 KohlenstofT- 
alomen, geradkettiges oder veizweigtes CycloalkyI mit 3 bis 8 Koh* 
Ictostdffatomcai, Halogen CN, SR*, NO2, NR^V, 
NR'COR" /NR^CONRV^ odCT CONR*^" substituiert sein kSn- 
nen, 

: worin ■ ' 'it -^^ ''y -> 
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und jeweils unabhangig voncinander Wasscrstoff, gcradkettiges 
Oder yerzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyloxyalkyl mit bis 
zu 8 KohlenstofFatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Koh- 
5 lenstofiatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Aiyl mit 6 bis 1 0 
, Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen Heterocyclus 
;mit I bis 9 KohletistpfTatomen und bis zu 3 Heteioatomen 
aus derReihe S, N und/oder O substituiert ist, bedeutet, 

^0 ( 

R Wasserstoff, geradkettiges oder veizweigtes AlkyI mit bis 

m 8 Kohlen^ofTatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogcnalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloal- 
1^1 mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen J>edeutet,- 

15. . _ _ ...... .:. 

;R Wasseistoff, ga^etf ^ 

^ 2W 8 Kohlensloffe^ oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Koh- 

- : . K^:'. J^;- ^nd R*'' imabh§iigig vpneinander Wasserstoff, geradket- 

'(S®? f?f|?r vcrzwd 

tes Alkenyl mit bis zii 8 Kohlenstoffatomen, Aiyl mit 6 bis 
_ . 10 Kohlenstoffatomen, nnen aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Rcihe.S, N und/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlttistofl&lomen, CycloalkyI mit 3 bis 8 KoWenstoff- 
ii.. _ atomM Oder einen^e»t der Fom^ 



30 



wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr&ch durch 
Halogen, Hydroxy, CN, NO2..NH2, NHCOR^ Alkyl, Alko- 
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xy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
. stofTatomen substituiert sein kanh» 

Oder zwci Substituenten aus R'*^ und R*^ oder R*^ und R^^ 
miteinander unter Bildung eines iunf- oder sechsgliedrigeD 
Rings verbunden sein kfinnen, der O oder N enthalten kann» 

y -'- • " ■ 

worin 

R'^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rait bis zu 4 
Kohlenstoffatomen Oder Aryl mil 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatotnen bedeutet, 

„ . - wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, N02, Alkyl, Alkoxy, Halo- 
geniilkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
. StofTatomen substihiieat sein kann» 

R'^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Aikehyl mit bis zii 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
-rKohIenstoffatdmen» eiben aromatischen H^erocyclus mit 1 
:bis 9 Kohlehstoffatbinoi und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/od^ O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
istofiatom^ bedeute^ welche gegebenen&lls weiterhin 
• aurciiiiab^^ Hydroxy. CN, NO2. NH2, NHCOR^ Alkyl, 
' AUcbxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
kbhionstdff^^ substituiert sein k6rmen; 

'Imcl/oddr <iUe'cycUscheii Re^e jeweils ein- bis drdfech durcb Aiyl mit 
6 bis'iO k^6idrast6f^bmen,!eirieh aromatischen oder gesWigten He- 
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lerocyclus mit 1 bis 9 Kohlcnstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder 0 substituiert sein kSnnen, die auch fiber 
N gebunden sein kdnnen, 

5 welche direkt oder fiber eine Gnippc aus O, S, SO, SO2, ^lR^ CONR', 

SO2NR', geradkettigem oder verzweigtem Alkylen oder geradketti- 
gem Oder verzweigtes Alkcndiyl, geradkettigem oder vwzweigtem 
Alkyloxy, geradkettigem oder verzweigtem Qxyalkyloxy, geradketti- 
gem oder verzweigtem Sulfonylalkyl oder geradkettigem oder ver- 
10 z^veigtem Thioalkyl mit jeweils bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden 

und ein- bis dreifach duich geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, ge- 
radkettiges oder verzv/eigtes AJkoxy, geradkettiges oder vcrwcigtes 
Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Carbo- 
nylalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis 
2U 6 Kohlenstoffatomen, Aiyl oder Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atornen, ^Halogen, SR^ CN, NO2, NR*^R*^ CONR^'r'W 
NR'^CQR*^ substituiert sein kSnnen, 



20 



-wonn 



>I6 



( 



Wasscrstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alky I mit 
, u-^ bis zu 8 Kohlenstofi&tomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 

r 

KohlenstofTatomen bedeutet, 

unabhSngig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 

der verzweigtes Alley! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlensto 

bis 10 Kohlenstpffotomen oder einen Rest der Formel 

S02R^^ bedeuten, wobei der Arylrest seinerseits ein- o- 

dCTi^ehrfaphdurch^ 

NHCOR^ Alkyl, Alkoxy, Halogenallgrl oder Haloge- 
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nalkoxy mil bis zu 6 KohlenstofFatomen subslituiert 
sein kann, 



und 



wonn 



y20 



geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 
4 KohlenstofTatomen oder Ajyl mil 6 bis 10 
Kohlenstofiatomen bedeutet, 

wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 
NHCOR^ Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen' 
substituiert sein kann, 



;R*' ■ WasserstbfF, gcradkcttigK oder verzwdg^ Alkyl mit 

• - bis zu 12 'Kdh]eh$tdf&t6m^'''gd:adkettiges oder ver- 
zweigtes* Alkenyl iiiit bis zu 1 2 KohlenstofFatomen, A- 
ryl niit 6 bis 10 KohlenstdfTatameln, einen aromatischen 
Heterocyclus mit I bis 9 Kohlenstofiatomen und bis zu 
3 Heteroatoraen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofiatomen bedeutet, 
welche gqgebdidifalls weiteifain durch Halogen, 
Hydroxy, CN, NO2. NH2, NHCOR^ Alkyl, Alkoxy. 
Halogenalkyl dider Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stofKtoinen siibstituieft sein kdnnoi; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder ges&t- 
tigten Caibocyclus mit 1 bis 10 KohlenstofEatomen oder einem aro- 
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matischen oder gesattigten Heterocyclus mit I bis 9 Kohlenstoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 an- 
nelieit sein kdnneo, 

Wasserstoff. Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes HalogenalkyI, geradkettiges oder vazweig- 
tes Alkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, OH, CN, NO2 oder NR^'r" be- 
deutet, 

woiin 

R*' undR" unabhangig voneinander Wasserstoff; geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatorowj oder AryJ 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutoi, 

geradkettiges oder .verzweigtes Alkylen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, die eine 
Grippe aus 0, S(0),. NR°, CO oder CONR" enthalten kannen, oder 
Oodo-Sliedeutet, 

wonn , 

,<1 0, 1 Oder 2 bedeutet. 



R" Wasserstof]^ geradkettiges o6er verzweigtes ADcyl mit bis 
zuS Kohlenstof&tomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomeo bedeutet. 



30 



r 



r 
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' geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mil bis zu 4 KohlenstofFato- 
men, O, NH, S, SO oder SOj bedeutet, 

- . .1 , ' • . 

fehlt, Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen oder einen aromatischen 
Heterocyclus mil 1 bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 3 Heteroato- 
men iaus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

welcbe gegebenenfalls ein- bis drcifach durch Halogen, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Halogenalkoxy oder Alkoxy- 
carbbnyl mit jeweils bis zu 4 KohlenstofTatomen, CN, NOz oder 
NR^^R^ siibstituicrt sein k5nnen, 

worin 

R^^ und R^' • jeweils unabhangig voneinander WasserstofF, ge- 
^ radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

KohlenstofTatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 
t. Kohlenstoflatomen, Carbonylalkyl oder SulTo- 
nylalkyl bedeuten, 

CN, Tetrazblyl, COOR^^ odCT 

' worin' ' ' *""'* """" ■' 

/ Wassdfstoff bder gcrSdkettiges odtr verzweigtes 

Alkyl imf bis M 

loalkyi nijt' 3 bis S KoUenstbf&tomai bedeutet; 

R^^ und R^^ jeweils unabhfogig voneinander Wasserstofi; ge- 

radkettiges oder verzwdgtes AOcyl mit bis zu 8 
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Kohlcnstoffatomen, Cycloalkyl mil 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder einen Rest der Fonnel 
S02R^' bedeuten, 

Oder R^^ und R^* zusammen cin funf- oder sechs- 
gliedrigen Ring bilden, der N oder O enthalten 
kann, 

. worin 

( 

R^ geradkettigcs Oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zn 4 Kohlenstofifetomen oder Aiyl 
mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen bedeu- 
tet, 

wobei der Arylr^t scinerseits ein- oder 
. mehrfach durch Halogen, CN, NOz, Al- 
/ ; - . . -( ,:. :. M» Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 

graalkoxy mit bis zu 6 KohlenstofTato- 
men substituiert sein kann, 

geradkettigcs oder verzweigtes Alkylcn oder geradkcttiges oder ver- O ^ 
zweigtes Alkoidiyl mit jeweils bis zu 12 KohlenstofTatomen bedeutet, 
die eine Gnippe aus O, 8(0)^ NR^, CO, oder CONR^\ odtt dnen 
drei- bis achtgliedrigen gesatrigten oder ungcsSltigtcn Carbocyclus mit 
gegebeioiaifalls dnem oder zwei Heteroatomen aus der Rdhe S(OX» 
sowie gegebenen&Us einOT oder mehreren Substitu- 
enten enthalten kdnnen, 

woiin 
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r 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

-R^ : WassCTStofF, geradkcttiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
KohlenstofTatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
5 . Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen oder geradkettiges oder 

' verzweigtes Aiylalkyl mit 7 bis IS Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet," - ^- ■■' 

R^' WasscTstoff, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
10 geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI oder geradketti- 

ges Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, CN, NO2 Oder NR^ V* bedeutet. 



15 



25 



wonn • 



R^^undR-^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
....... /. Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 

= = ' > Kohlenstoffatomen oder Aiyl mit 6 bis 10 
20 ' Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes ADcyl mit bis zu 8 
Kohlenstof&tomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Oder Aryl mit 6 bis 10 KcAlenstoffatortien 



CN,Tetrairolyl,'COOR^^oderCONR^^"b^ 



wonn' 
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Wasserstoflf Oder geradkettiges oder vazweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoflatomen oder Cyc- 
loalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofi&toraen bedeutet; 

R^* und R^' jeweils unabhSngig yonwnander Wasserstoff, ge- 

t»4kemges Oder vazweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoflatomen Oder dnen Rest der Fomiel 
SOzR^'bedeuten, 



worm 



»3» 



mit der Maflgabe. dass Y nicht Phenyl oder aisschUcBlich mit einem oder 
zwci Resten aus der Gruppe. bestehcnd aus geradkettigem oder verzweigtem 
Alkyl odei; geradketagem oder verzweigtem ADcoxy mit joydls bis zu 12 
Kohlenstoffatomen. Halogen. CF3. OCF3 oder Ca*. substituiertes Phenyl sein 
kann, wemi glcichzeitig B Phenyl ist, V fehit oder O bedeutet, Q geradketti- 
ges Alkylen mit 1 bis 10 Kohlenstoflfetomen bedeutet und gegebeneofidls Q- 
ber ein Sauerstof&tom mit Y vetknOpft ist. W«inc Alkyle^grttppe oder eine 
Alkendiylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, U eine Attyten- 



r 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Aiyl 
mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen bedeu- ; 
tet, . 

wobei der Aiylrest seincrseits ein- oder 
mchrfach durch Halogen, CN, NO2. Al- 
kyl, Alkoxy. HalogcnalkyI oder Halo^ 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert sein kann, 
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gruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, O, S, SO oder SO2 ist. A Phenyl ist 
und X geradkettiges Alkylen rriit I bis 1 1 Kbhlenstoffatonien ist und gegebe- 
nenfalls direkt uber 0, S, SO Oder SO2 an das die Gruppen W und U tragende 
KohlenstofFatom gebunden ist; ' 

5 

sowie deim Stercoisomere und Salze. 



ErfindurigsgeniSB bevorzugt sind hierbei Veibindungien der Fortnel (I), worin 

B Aiyl mit 6 bis 1 0 KbhlenstofTatomen bedeutet, 

und die and^n Subsdtuehteh wie vorstebend deiiniert sind. 

BesDhders bevorzugt sind hiert>ei Verbindurigen der Formel (I), bei denen 

B Axyl mit 6 bis 10 Kohlenstoflatomen bedeutet, 

r 0 Oder 1 bedeutet, 

20 V fchlt, b, NR^ im'COmV 'NR^CO, NR^SO^ COO, CONR^ oder 

- S(6)obedcutct, * 

worin 

unabMngig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Rest Wassostoff/ gCTadketdges oder veizweigtes 
AlkyI niit bis za t KohldiistbSatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 
8 Xbhl^dfEatdmra; Aiyl mil 6 bisMO Kohlenstoffatomen 
Oder AiylalkyI Mt 7 bis 18 Kbhloistoffiitomen bedeutet» 
wobei dc^. J^iylr^ simieBsa mdirfach duicb 
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Halogen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatpmen 
substituiert sein kann, 

o 0. 1 Oder 2 bedeutet, 

5 

Q fehlt, geradkettiges oder verzweigtes Allgrlcn, gwadkcttigcs Oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder veizweigtes AUdndiyl mit 
jeweils bis zu 15 Kohlenstpffatomen bedeutet, die cdne oder mehrcre 
Gruppeo aus O. S(OV NR^ CO, OCO. S-CO-. CONR* oder NR^SOi 

' ® eine Oder mehrere Aiken- oder AUdngruppen enthaltea kSnnen, ^ 

und ein oder mchrfach durch Halogen, Hydroxy oder Alkoxy mit bis 
zu 4 KohlenstofFatomen substituiert sein kann, wobei gegebenenfells 
zwei beliebige Atome der vorstehenden Kette untCT Bildung eines 
<frei. bis achtgliedrigen lUngs miteinand^ 

15 der CONR^ bedeutet. 



20 



25 



wonn 



30 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatpmen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- : 

lenstof&tomen bedeutet, das durch Halogen oder Alkoxy 

mit bis zu 4 KohloistofTatomen substituiert sein kann, r 

P 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

JVas!«stoflf, NR«r', Aiyl mit 6 bis 10 Kohleostof&tomen, einen aro- 
I°S'^B.S*^.JS^^!S'«A Hjrtaocyclus rait 1 bis 9 KohlenstoflF- 
"^.^ ™ 3,Hataro^oinen ans der Rdhe S, N und/oder O o- 
Swadkettiges odw yerawdgtes Cycloalkyl mit 3 tns 8 Kohlen- 
TCdfutet, diejBUch fiber N gebunden sein kdnnen. 
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wobei die cyclischeri Reste jeweils ein- bis dreifach durch g^adketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl, geradkcttiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkcttiges oder verzweig- 
tes Alkoxy; geriadkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkctti- 
ges oder verzweigtes Haiogenalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder Verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen. Halogen, Hydroxy, COR^ CN, SR^ NO2, NR*^'*, 
NR'COR'^ . NR^CONR'^*^ Oder CONR^R** substituiert sein k6n- 
Den» 

-worin ' • v 

R^und R^ jeweils uhabhSngig voneinaDder Wasserstofif, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, gmulkettiges oder v^zweigtes Al- 
koxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyloxyalkyl mit bis ' 
' zu 8 Kbjfileh^offatoineii oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomi^ oder Azyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
das gegebenenfalls ein- oder mehr&di mit Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstof&tomen oder einem aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 3 Heteroatomen ' 
aiis der Rdhe S; N und/oder O sub^ ist, bedeutet, 

R" Wasseristdi!; geitdkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoflatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Halogenalkyl niit bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cycloal- 
kyl mit 3 bis 8 Kohlenstofiatomen bedeutet, 

R' ' Wakserstofi^' i^^ oder verzweigtes ADcyl mit bis 

zu 8 KohlenstoCbtomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kob- 
lehstoffatomrabedeutet,^"^ 
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\ R*^ und R'^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges Oder verzweigtcs AlkyI, geradkettiges oder verzweig- 
les Alkenyl mil bis zu 8 KohlenstofFatomcn, Aiyl mit 6 bis 
,10 Kohlenstoflatomen. einen aromatischen' Heterocyclus 
5 .mit I bis 9 KphlenstofTatomen and bis zu 3 Heteroatomen 

aus der Reihe N und/oder O, Aiylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KoWenstoff- 
atomen Oder einen Rest der Formel SO2R'* bedeuten, 

wobei der Arylrest seineiseits ein- oder mehrfach durch ^ 
Halogen, Hydroxy. CN, NQ2. NH2, NHCOR^ Alkyl, Alko- p 
xy, Halogenalkyl oder Halogenalkexy mit bis zu 6 Kohlcn- 
stofiatomm^ubstituiert sdnkami, ■ 

A od©r zwei Substituaitwi aus R'® und R'^ oder R^^ und R** 
miteinander unter Bildung eines fUnf- oder sechsglicdrigen 
Rings vcrbunden scin k5nnen» der O oder N enthalten kann. 



20 



.worm 



, R" geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen oder Aiyl mit 6 bis 10 Kohlen- O 
v stoffatomen bedeutet, 

wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehr&ch 
durch .Halogen, CN, NO2, Alkyl. Alkoxy, Halo- 
genalkyl Oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
. stoflatomen substituiert sein kann. 



30 R» 



Wassastoff, geratOc^ges oder vozweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstof&tomen, goadkettiges oder veizweigtes 
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AJkenyl mit bis zu 1 2 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 1 0 
Kohleristoffetomen, cincn aromatischen Hcterocyclus mit 1 
bis 9 Kohlehstoffalomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
5 stofTatomm bedeutet» welche gegebenenfalls weiterhin 

durch Halogen, Hydroxy, a*. NO2, NH2, hfflCOR', Alkyl, 
Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohienstofratomen substituiert setn kdnnen; 

10 und/oder die cycUschcnRestejewdlsein- bis dreifachdurchAty 

. : • 6 bis 10 KohlenstofTatomen, einin aromatischen oder ges&ttigten He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O^ substituiert sein kdnnen, die auch iiber 
N gd>unden sein konnen» 

IS • 
welche direkt oder flber eine Gnippe aus O. S, SO, SO2, NR^ CONR^ 
SO2NR'; geradkettigem oder vdrTweigtem Alkylen, geradkettigem o- 
' der veiziveigteni Alkendiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkylo- 
xy, geradkettigem Oder vcrzweigtem Oxyalkyloxy. geradkettigem oder 

20 verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thioal^ 

kyl mit jeweik bis S Kohlenstof&tomen gebunden und ein- bis drei- 
^^:h durcti geradkettiges oder vcrzweigtes Alkyl, geradkettiges oder 
venweigtes Alkbxy^ gmdkettiges oder verzweigles Halogenalkyl, ge- 
radkettiges odo: verzwdgtes Halogenalkoxy, CaAonylalkyl oder ge- 

25 radkettigcs Oder verzweigtes Alkcnyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen-- 

stoffatomen. Phenyl. Benzyl. Halogen. SR*. CN. NQ2. NR"R'^ 
CONR"R**odcr NR^COR*^ substittiiert sein k6nnen. 



30 
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Wasserstoff, geradkettiges Oder veizweigtes AlkyI mil 
bis zu 8 KoblenstofTatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 . 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

unabhangig .voneinander WasserstofT, geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlmstoflatomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstof&tomen, Aiyl mit 6 
bis 10 Kohlenstofifatomen oder einen Rest der Fonnel 
S02R^^ bedeuten» wobei der Aiylrest seinerseits dn- o- 
d^ mehr&ch durch Halogeh» Hydroxy, CN, NQz* NH2> 
NHCOR', Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder Haloge- P 
rnaikoxy mii bis zu/6 Xohienstofiaiomen substituiert 
seinkami, ; . 

worin 

.R^ gersbdkettiges oder. verzweigtes Alkyl mit bis 
. zu 4cKohlen5tofiatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kphienstpf& 

wpbei -der AiylrBSt seinerseits ein- od^ mehr- 
fach :durch Halogen, Hydroxy, CN, NOj, NH2, 

r 

NHCQRV Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl oder 
.Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert sein kann. 



Wasserstofi; geradkettiges oder vozweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder vor- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstof&tomen, A- 
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ryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen uhd bis zu 
3 Heteroatomen aus der Rcihe S, N und/oder O oder 
Cyclpalkyl mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gcgebenenfalk weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, NO2, NH2. NHCOR^ Alkyl, Alkoxy, 
HalogenaDcyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Caibocyclus mit I bis 10 Kohlenstof&tomen oder einem aro- 
matischen Oder gesWigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen und bis zu 3. Heteroatom^ aus der Reihe S,;N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasserstoff, OH, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, ge- 
radketdg^? ,od,(?r verzweigtes ;H^ geradkettiges oder ver- 

zwdgt|e5 .Alko^^ oder verzweigtes Halogenalkoxy 

mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoi&tomen bedeutet, 

geradkettigesvoder verw geradkettiges oder veizweig- 

tes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, die ci- 
. ne Gruppe ausp oder NR?^ mthalten kdnnen, 

. worin 

R^ Wasserstoff, geradkettiges odor, verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder CycloaDcyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet. 
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U geradkettiges oder vetzweigtes Alkylen mit bis za 4 Kohlcnstoffeto- 
men» 0, NH, S, SO odw SO: bedeutet, 

A fehlt. Phenyl oder eineh atomatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Koh- 
lenstoffatomen uhd bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N 
und/oder O bedoitet, 

welche gegebenen&lls ein- bis dreifach durch Halogen, genidkettiges 
Oder veraweigtes Alkyl, geradkettiges oder veizweigtes HalogenalkyI 
Oder geradkettiges oder verzwcigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstof&tomen substituiert sein kSnnen. f"^ 



COOR^'oderCNbcdeutet, 

15 



worm 



>2« 



WasserstofF Oder geradkettiges oder verzweigtcs Alkyl 
ihit bis ini'S KbbloistoiF&tomai'bedeutet; 



geradkettiges oder veizweigtes Alkylen. geradkettiges oder verrwcig- 
tes Alkendiyl mil jeweils Ws zu 8 Rdhlenstof&tomea bedeutet, die ei- 
rie tjnippe ans O. 8(0),. NR'*^, eihe bder mefai^ ADcengnippen oder ^ 
eincn drei- bis sechsgliedrigen ges3ttigten oder ungesSttigten. gegebe- 
nenfidls einen oder mehrere geradkettige oder veizweigte Alkylreste 
mit 1 bis 6 KohlenstofBitomen aufweisenden Caibocyclus mit gege- 
baienfalls einem oder zwei Heteroatomen aus der Reihe S(OX, NR^* 
- und/oder O enthaltetf k6nn«ii, - 



wonn 



0, 1 Oder 2 bedeutet. 
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 . 
Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Aiylalkyl mit 7 bis 12 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, 

CN Oder (X)0R" bedeutet, 

woiin 

R'^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mil bis zu 6 kohlenstoffiitbinra^^^ 

mil deir MaBgabe^ ^aiss Y hicht Phenyl oder ausschliefilich mit einem oder 
zwei Re^tdi aiis dor Gnipp^^ bestehOTd aiis'geradkettigem oder verzweigtcin 
Alkyl oaer 'gaiakettigOT^i^^ mit jeweils bis zu 8 

Kohlenstoffatomen, Halogai, OCF3 oder CN, substituiertes Phoiyl sein 
kann, wenn gleichzeitig B Phenyl ist, V fehlt oder O bedeutet, Q geradketti- 
ges Alkylen rait 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet und gegebenenfalls Q- 
ber dn SauCTStoffatom ihit Y v^knQpft ist, W eine Alkylengruppe oder Al- 
kendiylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoflatomen ist, U etne Alkyloi- 
gnippe mit bis zu 4 Kohlenstoffatorneh, O, S, SO oder SO2 ist, A Phenyl ist 
und X geradkettiges Alkylen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen ist und gegebe- 
: nenfalls dirda fiber O, S, SO oder SO2 an das die Grii^^n W imd U tragende 
Kohlenstoffatom gebunden ist; 
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Insbesondere bevoizugi sind hierbei Veibindungen der Formcl (I), bci denen 

- ■ . " . ■ i' 

- B Phenyl Oder Naphthylbedcutet 
r 0 Oder 1 bedeutet, 

.. y feUt Oder 0,,NR* Oder 8(0),, bedeutet 



wonn 



Wasserstoff bedeutet, 
n 0 bedeutet, 

Q f^hIt.geradkettUes,odervcr2weig^ 

zweigtes Alkendiyl mit jcweils bis zu 15 Kohlenstoffetomen bedeutet. 

die eine odw mehrere Gro^^ aiis .0„5(0)p, MR', CONR» , S-CO-. 

P99^J!P«halten k8iu^ zweifach durch Halogen odw 

" v;%dn)xysubstituiertseink6niien, oderCONR* bedeutet. 



VCT- 



wonn 

■ ■■ ■ -■ 'A.-. 



Y 



R . ■ ,Wawerstoff bedeutet, 
P :. 0 Oder 1 bedeutet, 

.^a^wtpff, NR«R\ Phenyl. Napthyl oder.einen Heterocyclus aus der 
Gnippe 
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wobei die cyclischoi Rcste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl, gcradkettigcs oder verzweigtes Alkenyl, 
go-adkettiges oder verzweigtes Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halog^ialkyl, geradketti- 
ges oderyeizweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 KohlenstofT- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 7 Koh- 
lenstoffatomen, F. CI, Br, I, NO2, COR', SK\ NR*V\ NR'COR*^ 
. Oder CONR'!^'^ substituieit sein kdxmen, 

. wprin.. •. , ^ . , 
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und jeweils unabhingig voneinander Wasscistoflf, geradkettiges 

Oder verzweigtes AlkyI, geradkettiges Oder vcrzweigtes AI- 
koxy Oder geradkettiges odcr verzweigtes AJkyJoxyalkyl 
mit jeweils bis zu 4 KohJcnstoffatomen oder Cycloalkyi mit 
^ 3 bis 8 Kohlenstofratomen oder Aiyl mit 6 bis 10 Kohlen- 

stoffatomen, das gegebenenfalis ein- Oder raehrftch mit A- 
ryl mit 6 bis 10 KoWenstofiatomen oder einem aromati- 

schen Hetcrocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstofifetomen und bis 

zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substitu- 
iertist,bedeutet, ( 



15 



R* : Wasserstoff; geradkettiges oder vertv/eigtes AlkyI mit bis 
zu 4 KoWenstofiatomen, Oder geradkettiges Oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R' 



WasserstofF, oder geiadketriges oder veraweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstof&tomen bedeutet, 

R'", R", R" und R'* unabhSngig voneinaiider WasseistoflF, geradket- 

'^Ses *)der verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
nien. odw Phenyl bedeWen, 



PI»«Mylnsrein: tis drafiKA durch F, CI 
^y^^^ MdHyl, Ethyl,-n- Propyl, i-Propyi, „- Butyl, s- 

^"'y'' ^"^y^ t-B«tyi. Methoxy, Ethoxy, Amino. Acetyl- 
amino. NOj; CTj.OCFjodCTCN substituicrt scin kan^^ 

odcr zwaSiibsiituehtoB aus R'» und R" oder R" und R" 
"iteinander unter Blldung dnes fttaf- oder sechsgliedrigen 
Ring veibunden sein kSnnen, der durch O oder N unteibro- 
chenseinkann. 



r 



r 
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R'^ WasserslofT. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mil bis 
zu 4 KohlenstofTatomeh^ Oder Phenyl bedeutet» 

5 wobei der Phenylrest ein- bi^ dreifach durch F, CI Br, 

Hydroxy; Methyl. Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyla- 
mino, NOz, CFj, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

10 und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 

oder einen Heterocyclusaus der Gruppe 




substituiert sein k6nnen, 

15 

welche direkt oder Qber eine Gruppe aus O. S, SO, S02» CONR^ 
S02^IR^ geradkettigem oder verzweigt^ Alkylen, geradkettigem o- 
der verzweigtom Alkendiyl, gmdkettigem oder veizweigtem Alkylo- 
, , xy, geradkettigem oder verzwdgtem Oxyalkyloxy,gera&^ 
20 verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder vcizwcigtem Thioal- 
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15 



20 



kyl mit jeweils bis 4 Kohlenstofiatomen gebunden und dn- bis.drei- 
fach durch geradkettiges Oder vcrzweiglcs Alkyl, geradkettiges oder 
veraweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl o- 
der geradkettiges oder veraweigtes Alkaiyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstofFatomen, Phenyl, Benzyl, F, CI, Br, I, CN, NQ2, NR'^r" oder 
NR"C0R" substituiert sein k6nnen, 



worm 



R" Wasserstoflt geradkettiges oder verzweigtes AD^l mit ^ 

bis zu 8 Kohloistofbtomoi oder Cycloall^l mit 3 bis 8 
Kohlenstof&tomen bedeutet. 



R", R" unabbSngig voneinander Wasserstbff, geradkettiges o- 
der veizweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlcnstoffatomen, 
Cyclpalfcyl mit 3 bis 8 Kohlenstof&tomen, Phenyl, 
wobei det Phenylrest ein- bis dreifach duidi F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-PropyJ, 1-Propyl, n-Butyl, si 
Butyl ,i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy. Amino, A- 
cetylamino. NQ2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein 
kann, odw einen Rest der Fotmel SO2R'" bedeuten. 



worin 



2S 20 

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl niit bis 



zu 4 Kohlchstofi&tomcn oder Phenyl bedeutet. 



und 

30 



Wasserstoft gcradkettiges^bder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Kohlenstofi&tomcn, geradkettiges oder ver- 



r 
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zweigtes Alkehyl mil bis ru 12 KohlenstofFatomen. A- 
ryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofFatomen und bis zu 
3 Heteroatomcn aus der Reihe S, N imd/oder O oder 
Cycloalky] mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen bedeutet, 
weJche gegebenenFalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, EthyU n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 
cetylamino, NOz, CFj, OCF3 Oder CN subslituiert sein 
konnen; 

' ound/pder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Caibocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstpffatomen oder einem aro- 

: -matischqi oder gesittigten Heterocycius :niit I bis 9 KohlenstofF- 
atomm und bis zu S. Heteroatomen aus .der. Reihe S, N und/oder Oi 

, aimeljertsein.kSnnen, rj 

Wasserstoff, OH, F, Q, Br, geradkettiges oder vcr2wcigtes Alkyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes HalogaiaUgrh. geradkettiges oder ver* 
zweigtes Alkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy 
mit jeweils bis zu 4 Kphlenstoflatomcn bedeutet, 

: ai2qH2, ^Pi<^ OCH2, CH2OCH2, CH2NH, NHCH2 Oder 

. CH2NHCH2 bedeutet, 

. geradkettiges Alkylen mit bis zu 4 KoUenstofTatomen, O, NH, S, SO 
0darSP2bpdeute^^^ . • 

fehlt Oder Phenyl, Pyridyl, Thicnyl oder Thiazolyl bedeutet, das gege- 
benen&lls ein- bis drafach durcfaMethyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
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Butyl, i-Butyl. s-Butyl, t-Butyl, CFj, Methoxy. Ethoxy. F, CI, Br sub- 
stituieit sein kann. 



R'- COOR^odcrCNbeaeutet, 



wonn 



^26 



WassMstoffoder gexadkettiges oder verzweigtes AlkyJ 
mit bis zn 4 Kohlenstoilatoinen bedent^; 



< geradkettiges oder veizweigtes Alkyleo mit bis zu 4 Kohlensto^ 
men bedeutet. das eine Gnippe aus O. S(0)r. NR'". oder einen drd- bis 
scxhsgliedrigen gesSttigten oder iingesSttigten, gegebenenfalls einen 
' Oder nieajrere gendkc^ige Oder vefzwdgte^Alkylreste mit I bis 4 
Kbhienstofi&tomen Biilwcisenden Carbocyclus mit gegebenenfalls ei- 
nem oder zwei Heteroatomeri aus der Reihe S(0)r, NR« und/oder O 
enthahen kann, 

f 0. 1 od«-2 bedeutct, 

Wassetstofngendkettiges Oder venwvdgtesAlkyl mit bis 2u 
Koh]ensto£&tomen, Phoiyl oderBaQylbedeutet, 

R'? - Wasseistofi; geradkettiges oder venweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohleostof&tomen, Cycloailqrl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 
Oder Phenyl bedeutet, 

CNolerCOdR^bedeutct,- = 
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worm 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigles Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatotnen bedeutet; 

5 

mit der MaBgabe, dass Y nicht Phenyl bder ausschlieBlich mit einem oder 
zwei Resfei aus der GnippcVbestehend aus geradketti oder verzweigtem 
Alkyl Oder geradkettigaii odfcr verzwdgtem Alkoxy mit jewcils bis zu 4 
-Kohlenstoffatomen, Halogen; CFj/ 6^^ substituiertes Phenyl sein 

10 kaim. wcrtti glcichzeilig V fchlt bdef O bedeutet, Q geradkettiges Alkylen mit 

- 1 bis lOKohleffiStoiffatiMn^^^^^^^ fiber ein Sauersloff- 

ktom mit Y verimflpft ist, W eine Ethylraginippe oder eine Ethandiylgmppe 
mit jewdls 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, tJ eine Alkylengruppe niit bis zu 4 
Kohlensloffatomen, O, S, SO oder SO2 ist, A Phenyl ist und X geradkettiges 

15 Alkylen mit 1 bis 4 KohlenstolEFatbmen ist und gegd>enenfalls direkt uber O, 

S, SO Oder SO2 an das die Gruppen W und U tragende Kohlenstoffatom ge- 
ir bubide^'ist;"'' " ' 

ErfmduhgjsgeihaB cbenfiils sindi Veibindungeri der iFormel (I), worin 

20. • ::^'''y:rXO r(^..y -''^ \r- v 

B eindn afon^tiscKch Heterocycl^^^ I bis 9 Kohlenstoffalomeii und 
■^bis zu 3 Hderoat^m^ anxS der Reihe S, 1^ imS/oder O bedeutet, 
imd die aridcTOT Substitueht^ 

25 Besonders bevoizugt siiid hlexbi^ Vc»bindungen der Fonnel (I)', bei denen 

B einen aromatischai Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und 
bis 2u 3 Hcteroatomen aus der Reihc S, N und/oder O bedeutd. 



30 r ' ' 0 Oder 1 bedeutet,' 
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PCT/EFOO/084M 
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fehit, O. m\ NR*CONR\ NR^CO. NR^SOj, COO, CONR^ oder 
S(0)o bedeulet. 



worin 



unabhangig von einem wdteren gegebenenfalls voiiiande- 
ncn Rest R* Wasscrstofif, gcradkettiges oder verzweigtes 
AJkyl mit bis zu 8 Kohlensto£fatomcn, CycloaljQrl mit 3 his 
8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstofl&tomen 
„o6et AiylaDcyl mit 7 bis 18 Kphlensto£&tomen bedeutet, ( 
wobei der Aiylrest seinetseits em- oder mehrfech duich p 
Halogen, AlkyI, Alkoxy^init bis zu 6 Kehleasteffatemen 
substituiert sein kamu 



o 0,l oder 2bedeutet, ,: . . 

fchlt. gcradkettiges oder verzweigtes Alkylen^ geradkcttiges oder ver- 

zweigtes Alkendiyl oder geradketUges oder verzweigtes AlMndiyl mit 

J^5''s bis zu 15 Kohlaustoffatomen b«teu^ 

Grappen aus O, S(0)p, NR^ CO. OCO, S-C0-. CONR* oder NR's02 

«ithal^en kSnnen. und dn oder. inehrfa.di duidi Halogen. Hydroxy o- 

d^AJkoxymitbiszu4Kohle«^ p C. 

y^pb^i gegeb«,enfalls.2wei beKebige Alome der vorstehendcn Kette 

unter Bildung eines drei- bis achtgliedriga Rings miteinander ver- 

bund^ Min kdmaj, Oder CONR* bedwitet. 



wonn 



Wasserstoff. gcradkettiges oder vetzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstof&tomcn Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
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IcnstofFatomen bedeulet, das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substiluiert sein kann, 

p 0. 1 Oder 2 bedeutet/ 

5.: •: . ... i--. ' ^^ ■•■ ^- ■ •■ 

Y • Wasserstoff; NR^\ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
.iriatischen odo- gesSttigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomen aus dcr Reihe S, N und/oder O oder 
gcntdkeltiges oder viazweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffa- 
10 : tomen bedeutet, die aiuch fiber N gebunden sein konnen, 

wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges Oder verzw(5igtes Alkyl, geradkettigas oder verzweigtes Alkenyl. 

. : . . geradkettiges Oder verzweigtes AlkihyU 

15 v:tcs Alkdsy, geradkfettigcs odor verzweigtes HalogenaikyU geradketti- 

. ■ ■ ; ges Oder Verzweigtes Halogenalkoxy m^ jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
. : ; : ' :: itomen; geradketligiK-odef ve^ Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
il. ^/lCTstoffatomen; Halogen;^ CN, SR*, NO:. 

im'COR*? vhftl'COl^^-^ substituiert sein k5n- 

:.. :vi'-T<'- = '- '•'••'worin ■ • ^r- -c 

- R^ uridR'jewdk imabhtogig vbxi Wasserstoff; gcradkcttiges 

25 Oder VerzWeigtes An^irgeradkettiges oder veizweigtes Al- 

koxy, gcradkcttiges oder verzweigtes ADcyloxyalkyl mit bis 
zu 8 KohloistoSatoinen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoi&toinen oder Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
das gegebenLC^alliTein^ oder mehr&ch mit Aiyi mit 6 bis 10 
30 Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen Heterocychis 
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mit 1 bis 9 Kohlenstoffatpmen und bis zu 3 Heleroatomen 
aus der Reihe S, N und/odcr O substituiert ist. bedeUtet, 

WasserstofF, geradkcttiges oder vcraweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstofiatomen, geradkettiges oder vereweigtes 
Halogenalkyl mit bis zu 8 KohlenstofTatomen oder Cydoal- 
kyl mit 3 bis 8 Kohlonstof&tomen bedeutet, 

WasserstofF, geradkettiges oder veraweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstofiatomen Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofTatomen bedeutet, 

!l R" ujjd R'* . jjnabhangig yoneinander Wasserstof^ g«»adket- 
...^ tiges Oder. yeizjweigtes Alkyli genidkettiges oder veizweig- 
s Alkenyl mit bis z«.8 KohlenstofSitomen, Aiyl mit 6 bis 
J Kohlenstoffatomen, :einen aromaUschen Heterocydus 
it 1 bis 9 Kohl«aistQffatpmen und .bis zu 3 Heteioatomen 
, ;t. /au?! der. Reihe ,S,tN;und/oder .a^ mit 8 bis 18 

v; Kohlenstbffta bis 8 Kohlenstoff- 

atomen oder einen Rest der Foimel SOjR'* bedeuten, 

wobei der Aiylrest seineiseits cin- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, NQi, NHj, NHCOR». Alkyl. ADco- 
xy, HaJogaialkyJ oder Halogeoalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
,1 . stof&tcanm sid^ sein kann, 

oder zwd Substiniestcn aus R'" und R" oder R" und R'* 
initeinander unter Bildung eines fltaf- oder sechsgliedrigen 
Rings, veibundenseiiikdnnen. der O oder N enthalten kann. 

worin 
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R'^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomeri oder Aryl rait 6 bis 10 Kohlen- 
stofTatomen bedeutet, 

5 .'■ 

wobei dcr Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, CN, NO2, Alkyl, Alkoxy, Halo- 
' genalkyl oder Halogianalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stofifatomen substitutert sein kann, 

10 

R'^ WasserstofT, geradkettiges oder veizweigtcs Alkyl mit bis 
2U 12 Kohienstoflfatoinen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyi mif'bis zu 12 KohlenstofTatomen, Ai^ 
• KohlehstofTatoinenV binen aromatischen Heterocyclus mit 1 
1 5 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 

' stoi&binen''^bedeutet, weldie gegebenenfalls weiterhin 
f^ ' hv . ; duiich Halogen. Hydroxy, CN, NO2. NH2, NHCOR', ADcyi* 
t ' 5-Alkoxy, Haiogeiialkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
20 ' • - 'Kbhlehstoffatdnioi sfi^ sein kdnnen; 

f. ' - uiid/odo- die cyclischen Reste jdweils ein- bis dreifach durdi Aiyl mit 

6 bis 10 KohlenstbfTatomeh; einen aromatischen oder ges&ttigten He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstdfiatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
25 aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sein kdnnen, die auch tlber 

N gebunden sein k5imen, 

: welche direkt Oder abw eine Gnippe aus O, S, SO, SCh, NR^ 
S02NR^ geradk^tigeih oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem o- 
30 der vetzwdgtem -AIkoidiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkyl- 

oxy, geradkettigem oder verzwrigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem o- 
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15. 



25 



30 



der verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thi- 
oalkyl mit jcweils bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden und ein- bis 
dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes AJkyl, geradketliges 0- 
der verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Caibonylalkyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stof&tomen, Phenyl,. Benzyl, Halogen, SR^ CN, NO2. NR*'R*^ 
CONR^R* Wnr'^COR*^ substituiert sein kdnncn. 



10 worin 



R'^ \yasseretofF, geradkettiges oder verzweigtes A.lk>1 mit 

bis zu 8 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
. Kphlenstof^^ 



wonn . ^ : , 

geradkettiges Oder veizweigles AlkyI mit bis 2u 
4 Kohlenstofiatomen Oder Axyl mit 6 bis 10 
KpUenstpfiGatomeiibede^tet* 



r 



R'^vR'^ unabhangig ^oneinandcr Wasserstoff, geradkettiges o- 
dCT yerweigtes.AIkyLmit bis zu 8 KoW^^^ 
: ^ ■ i Cycloalkyl niit 3.i>is 8 KoWcnstoffatomen, Aryl mit 6 

r> bis 1 0 KohlenstpSatomen odor einen Rest der Formel 

dermehrfech durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 

. - . NHCOR^ Alkyl, Alkoxy, HalogenalkyI oder Haloge- P 

naUcoxy mit bis ,zu .6 Kohlenstoffatomen substituiert 
. , seinkann. 



( 
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wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NHa, 
NHCOR', Alkyl, Alkoxy, Halogenallcyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 KohlenstofTatomen 
substituiert sein kann, 

und V / ^ 

R*' Wasserstoff, geradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit 

bis zu 12 Kohlensloffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mil bis zu 12 Kohlenstofiatomen, A- 
ryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatoiiien, einen aiomatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoilatomen und bis zu 

JHeterpatomen au^ N und/oder O oder 

. . . Cycloalkyl mit .3 bis 8 KphlenstofFatoroen bedeutet,- 
welche gegebcnenfalls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, NO2, NH2, NHCOR^ Alkyl, Alkdxy, 

^ ..flalogendkyl pd^ Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 

..istofi&tomra substituiert sd^ 

und/oder die:.cyclischen>Re5te mit einon :aroxnatischen oder ges&t* 
dgten Caxbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstofiatomm oder einem aro- 
madschen oder gesSttigten Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofTato- 
men und bis zu 3 Hcteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O an- 
neliert sein kdnnen, 

Wasserstoff Halogen, -geiadkettiges oder verzweigtes Alkyl, gerad- 
kettiges. oder yerzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzwdg- 
tes AJkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit 
jewdls.bis zu 4,KoUCTStof&tomCT bedeuiet; . . 
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W gcradkcttigcs oder verzwcigtcs Alkylen, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, die ei- 
ne Gnippe aus O oder NR^^ enthalten kSnnen, 



wonn 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
laistofiatomen bedeutet, 

10 ( 

U geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men. O. NH, S, SO Oder SO? bedeutet 

' A fehlt. Phony] oder cinen aroniatisdien Heterocyclus mit 1 bis 9 Koh- 
lenstbfiatomen und bis zu 3 Hetooatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeutet, ^ , 

welche gegebenenfalls ein- 'bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
oder vwzwcigtes Alkyl, gcradk^ges oder verzweigtes Halogenalkyl 
Oder geradkettiges odw verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstof&tomensubstituiertseinkSririen, 



25 



COOR^ Oder CN bedeutet^ 



wonn 



30 X 



Waisserstoff oder geradkettigies oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlehstofifatomen bedeutet; 



geradkettiges Oder vefzwdgtes Alkylen. gmdk^ttiges oder verzweig- 
tes Alkendiyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. die ei- 



r 



r 



( 
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ne Gruppe aus O, S(0)r, NR , oder einen drei- bis sechsgliedrigen ge- 
sattigten oder ungesittigten, gegebenenfalls einen oder mehrere ge- 
radkettige oder verzweigte Alkylresle mit 1 bis 6 KohlenstofTatomen 
aufweisenden Carbocyclus mit gegebenenfalls eincm oder zwei Hcle- 
roatomen aus der Reihe S(0)r> NR^^ und/oder O enflialten k6nnen, 

worin 

r 0, 1 oder 2 bedeiitet, 

WasserstofF, geradkettigies oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Arylalkyl mit 7 bis 12 Koh- 
lenstofTatomen bedeutet, 

R^^ WassCTStofF, geradkcttiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofTatomen, Cycloalkyi rait 3 bis 6 KohlenstofTatomen 
Oder Phenyl bedeutet, 

R* a< Oder qpQR?^]brfeulel^^ 

woiin 

R^^ Wasfscrstoff Oder geradkcttiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 KohlenstofTatomen bedeutet 

Insbesondere bevorzugt sind hierbei Vetbindungen der Formel (I), bei denm 

B . . einen Heterocyclus aus der Rpihe . 
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' ■■ 'bedeutet ■ 
Ooder I bedoitet, 

fehit Oder O, MR" odcr S(d)„ bedeutet 
worin 



R WasserstoflT bcdeutrt, 

n Obedeutet, 

fehlt, gcaradkettiges oder veizwcigtes Alkylcn. geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkcndiyl ml jewialsbis im 15 Kohlehstofiatomeo bedeutet, 
das eioe oder mefareie Gruppen aus 0, 8(0)^ NR', CONR' , S-CX)- o- 
der OCO entfaalten kfinnen, und ein- odcr zwdfech dmch Halogen o- 
der Hydroxy substituieit sein kann, oder CONR* bedeutet, 
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Wasserstoffbedeutet, 

p 0 Oder 1 bedeutet, 

Y Wasserstoff, NR^R^, Phenyl, Napthyl odeir eiricsn Heterocyclus aus der 
Gnippe 




15 wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifacb durch geradketti- 

ges Oder verzweigtes Alkyi, geradkettiges oder veizweigtes ADcenyl, 
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geradkettiges oder verzweigles Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradketti- 
ges Oder verzweigtes Halogenalkoxy mit jeweils bis zu 4 KohlenstofT- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes CycloalkyI mit 3 bis 7 Koh- 
lenstoffatomen, F, CI, Br, I, NO2, COR*, SR\ ^IR*^»^ NR^COR'^ 
Oder CONR'^R^^ substituiert sein konnen, 

worin 



10 



15 



20 



25 



R^und R^jcweiis unabhangig voneinander WasserstofF, geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes AI- (p 
koxy Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyloxyalkyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatoihen oder CycloalkyI mit 
3 bis 8 KohlenstofiFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stofFatomen, das gegebenenfalls cin- oder mehrfach mit A- 
ryl mit 6 bis 10 Kohlenstqffatomen oder einem aromati- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis 
>^ 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N imd/odcr O substitu- 
iert ist, bedeutet, 

R* WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
ZU 4 KohlenstofFatomen, Oder geradkettiges oder verzwcig- 
tes Halogenalkyl mil bis zu 4 Kohlwistoffatomen bedeutet, 

R' WasserstofF, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
. bis zu 4 Kohlenstoffatomm bedeutet, . 



30 



R'**, R", R*^ und R'* unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges odCT verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffeto- 
men, oder Phenyl bedenten. 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



-46- 



PCT/EPOO/08466 



wobci dcr Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n- Propyl, i-Propyl, n- Butyl, s- 
Butyl, i- Butyl, l-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyl- 
amino, NO2, CF3, OCF3 Oder CN substituicrt sein kann» 

Oder zwei Substituenten aus und R' ' oder R*^ und R*^ 
miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
• Ring verbiinden sein k5nnen, der durch O oder N untai)ro- 
chen seiili kann» 

r'^ Wasserstofi; geradkettiges oder verzweigtcs AlkyI mit bis 
zu 4 kohlehstoffaiomen, oder Phenyl bedeutet, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifech durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyla- 

urid/oder die cyblischcn R^^^ bis dreifach durch Phaiyl 

oder eineri Heteiwyclus alis dCT 
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10 






/=i=\ r+N 

S^N Os^N 

substituieit scin konnen, 

. wel^he direld odw .gber eine, Grappp aus 0, S, SO, S02» CONR', 
SOjNR', geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem o- 

■ ■ ■■ ^ J"^^^^'^^^^yllS9^0^m ^<^^ verzweigtem Alkyl- 
oxy, geradkettigem Oder verzweigtem Qxyalkyloxy, geradkettigem o- 
der verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thi- 
oalkyl mit jeweils bis 4 Kohlenstoffatomen gebunden und ein- bis p ( 
dreifach durch geradkettiges oder vcrzweigtes Alkyl, geiadkettiges o- 
der veizweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI 
Oder geradkettiges oder vcrzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoflatomen, Phenyl, Benzyl, F, CI. Br, I, CN» NO2, NR"r'» 
" oderNR'^COR" substituieit sein kSnnen, 



worm 
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI, Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 
cetylamino, NOj, CF^, OCF3 oder CN substituiert sein 
'kann, oder einen Rest der Fbnnel SOiR^^ bedeuten, 

worin 

geradkettige^ bSder Verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

Wassarstbff; g^adketiiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Kohlenstoffatomen; geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyi mit bis zii 12 Kohlenstoffatomen, A- 
ryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatdthoi, einen aromatischen 
Heterocyclus mit I bis 9 Kohlenstoffatomen imd bis zu . 
3 Heteroatomen aus der Reihe S» N und/oder 0 oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalb weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Mefliyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, fcSutyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 



(C) 2002 Copyright Derwent iDforoiation Ltd. 



wo 01/19778 



-49- 



PCT/EPO0/084«« 



10 . R' 



15 



20 



25 



30 



cetylamino. NO2. CF,, OCFj oder CN substituiert sein 
. kdnnen; 

und/oder die cyclischen Reste mlt einem aromatischen oder gesat- 
tigten Cari>ocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen Oder gesattigteo Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohleastoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O an- 
nelieit sein kdnnen, 

Wasserstoff. F. CI. Br, gendkettiges oder v«zweigtes ADcyl. gerad- ( 
kettiges Oder verzweigtes Halogenalkyl. geradkettigcs oder verzwdg- p 
tes Alkoxy oder geradketHges oder verTweigtes HalogenaUcoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoifatomen bedeutet. 

W CH,CH,. CH=CH. CH,0. OCH,. CH,OCH^ CH,NH. NHCH, oder: ^ 
GHjNHCMj bedeutet, 

U geradkettiges Alkylen mit bis zu 4 Kohleostoflfatomen. O. NH, S. SO 
Oder SO2 bedeutet. 



A 



fehk Oder Phaiyl. Pyridyl. Thienyl oder Thiazolyl bedeutet. das gege- 

benenfeUsein- bis dreifachdurch Methyl, Ethyl. n-ProMi-Pn,py^^ P ^ 

Butyl. i:Butyl. s-Butyl. t-Butyl. ,CF,. Methoxy. Ethoxy. F, CI. Br s^. 
stituieitseinkann. 



COOR*« Oder CN bedeutet. 



worm 



WasserstofiF odei' geradkettiges oder vazwdgtes Alkyl 
mit bis zu 4 j 
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geradkettiges oder verzweigles Alkylcn mil bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedetitet, das eine Gruppe aus O, S{0\, NR^^ oder einen drei- bis 
sechsgliedrigen gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls einen 
oder mehrere geradkettige oder verzweigtc Alkylreste'rait 1 bis 4 
KohlenstofTatomen aufweisenden Carbocyclus mit gegebenenfalls e- 
nem oder zwei Heteroatomen aus der Reihe S(0)r, NR^- und/oder O 
enthalten kann. 



10 worin ' 

r 0, 1 oder 2 bedeutet, 

-R^** ' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl iriit bis zu 6 

IS n <' Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Ben^l bedeutet, ^ 

R^^ WasserstofT, geradkettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 6 
..Kolllenstofratomen; Cycloalkyl niit 3 bis 6^^K^ 
-od«r Phenyl bedeutct,-- ^ • ■• 



20 



R? CN Oder COOR^^ bedeutet. 



wonn 



25 R^* Wasserstoff odo* geradkettiges oder verzTvdgtes Al^ 

mit bis zu 6 Kohlenstoffiibmen bedeuteL 

ErfindungsgemSB ganz besondoi bevoizugt sind Vei1>iDdungca) der Fofiibel (J), bei 
denen R^und R^ jcwdls fOr COOH stehen. 
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10 



15 



20 



25 



30 



Insbesondere bevorzugt sind hierbei Vert,indungen. bei denen B filr Phenyl. ffir H. 

Wfiir CH:CH,oderCHK:H.Xftr(CH^.UfflrCH,.Afiir Phenyl undR'uhdR^flJ 
CpOH stehen. wobei V, Q. Y und r wie voistehend defmiert sind. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemdncn Foimel (1) kSnncn auch in 
Fonn ihrer Salze voriiegen. Im allgemeinen sden hier Saize mit oiBanischcn oder an- 
oiganischai Basen Oder sauna gcnannt. 

Ira Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze be- 
vorzugt. Physiologisch imbedenkliche Salze der erfinAmgsgemaBen Verbindungen 
konncn Salze der erfindungsgemMBen StoflFe mit Minenilsauren. CarbonsSuren oder O 
Sulfonsauren sein. Besonder. bevoizugt sind z.B. Salze mi! CWorwasserstoffsSure, 
Biomwasserstoffsaure. SchwefelsSure, PhosphoisSure. Methansulfonsfiure, Ethan" 
sulfonsaure. p-Toluolsulfpnsaure, Benzolsulfonsaure. Naphthalindisulfonsanre, Essig- 
saure. fttjpipnsaure. Milchsaure. Weinsaurt, ZitnmensSme, Fumarsaure. Malei„sau« 
Oder Benzoesaure. 

Phj^olpgisch unbedericliche Salze k5nnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaflen Verbindungen sein. welcbe eine fieie CariH,xylgiuppe besitzen 
Besonders bevomxgt sind zB. Natrium-. Kalium-. Magnesium- oder Calciumsalze 
sowie Ammoniumsalze. die abgeleitet sind von Ammoniak. oder organischco Aminen' 
we beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethyiamin. Di- bzw. Triethaaolamin P 
Dicyclohexylamin. Dimethylaminoethanol. Arginin. Lysin oder Elhylendiamin. 

Die crfinchmgsgemaBen Verbindungen kSmien in sten»isom«en Fom,™^ 
weder wie Bild und Spiegelbild -(EnantiomeieX oder die sich nicht wie BiW und 
Spegelbild (Diastereomeit) veihalten. existieiea Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enant^omeren oder Diastoeomeren als auch dena jcweiUge Mschungen. Die Racem- 
fomien lassen sich ebenso wie die Diasteitomercn in bekannter Weise. beispidsweise 
dmch Racematspaltung oder dmch chnmiatogiaphische IWng. in die stereoisomer 
emhdtlichen Bestandtale trennen. In den. erfinduhgsgemaUen VerWndungen vor- 
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handenc Doppelbindungen konnen in der cis- oder trans- Konfiguration (Z- oder E- 
Form) vorliegen: 

Im Rahmen der vorliegenden Erfmdung haben die Substituenten soweit nicht anders 
5 angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 

Alkyl stbht im allgcnieirien ffir cihen geradkettigen od«: verrwcigtcn Kohlenwasscr- 
stoffircst mit 1 bis 20 Kbhleristoffatomcn. Beispielsweise iseich M^yl» Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, IsoheptyU 
10 Octyl und Isobctyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl geharint. 

Alkylen steht im allg»ieinen fiir eine geradketdjge oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffbrucke mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Metfayleii, Ethylen,^ 
Propylen, a-Methylethylen, P-Methylediylen» a-Ethylethylen, (J-Ethylethylen, Bu- 
1 5 tylen» d-MetHylpfopylen>' P-Methylpro^ y-Mcthylpropyleh, a-E^ylpibfiylen, P-^ 
Ethylpn^yien, y-6t^^^ H(«ylcn/ Heptyien, Octylen, Nonylen, 

Diecylen, DcKiQrl^'und Eicosyl6n genkhnt* 

Alkeiiyl ^teht im Sigememen'ibr einen geiaiiketiiigen oder veif2weigten KoUenwas- 
20 serstofiBrest mit 2 bis 20 Kohlenstof&tomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einieir oder zwei DoppeUiiidiiing^ AJlyVl4T>pehyK Isopfopenyl, 

Buteny!/ls»butmyt Prat^yl, Isbpehtc^yU Hi^ Isohep- 
tenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt 

25 AHdnyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwas- 
serstofifrest mit 2 bis 20 Kohlenstof&tomen und einer oder mchrcrcn, bevorzugt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungea Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2- 
Pentiny] und 2-HexinyI bmannt. ^ 

30 ■ Alkeridivl steht ini aUgemeinoi ftir'eine gei^ veizweigtis Kohlmwass^- 

stoffbiiicke mil 2 bis 20 KcAleristojOTatomeh imd biner oder meKram/bcvoizugt mit 
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einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielswdse seien Ethen.l.2.diyl, Propen-1,3- 
diyl,Propcn-1.2-diyl, l-Buten.l.4-diyl. 1-Bulen-I.3.diyl. l-Buten-U-diyl. 2-ButCT- 
1,4-diyl, 2-Buten-1.3-diyI, 2.Buten-2^-diyl genannt. 

Alkindjy! steht im allgemcinen filr eine genulkettige oder vemveigte Kohlenwasser- 
stoffbrQcke mit 2 bis 20 Kohlenstof&tomen und einer oder mebreren, bevomxgt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungcn. Bdspielswcise seien Ethin-1.2.diyl. Propin-U- 
diyl. l-Butin-1.4-diyl. l-Butin-LS-diyl. 2-Buten-1.4-diyl genannt 

Acii stebt im allgemeinen fiir geiadkettiges oder veizweigtes NiedrigalkyI mit 1 bis 
9 Kohlenstoffatomen. das Qber eine Carbonylgruppe gebunden isL Beispielsweise 
■se,an genannt: Acetyl. Eftylcarbonyl, Propylcaibony!. Isoprapyicarbonyl. Buty!- 
caibonyl und Isobutylcjarbpnyl. : . 

4ta stdit im allgemeinen fllr einen Qber einen Sauostof&tom gebundenen gen«l- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstofih«t ,mit 1 bis 14 Kohlenstoffetomen 
Beispielsweise seien Methoxy. Ethoxy, Pn^oxy. Isopropoxy. Butoxy. Isobutoxy 
Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy. Isohexoxy. Heptoxy. Isoheptoxy. Octoxy oder Isol 
J^'J'^^a^K^'^Begriffe -Alto^^^ 

ADcoxyalki:! steht im aUgemeinen fiir dnen Alkyhest mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men. der durch ei^i«, Alkoxyre«t mit Ws zu 8 KohleMtoffatomen substituiert fat 

Alkoxycarbonyj kann beispielsweise duroh die Fonnel 



-C— OAlkyl 
0 



dargestellt werden. 



/m ?^,}^ im allgemeinen.fllr dn« geradkettigen oder verzweigten Koh- 
l^wasse^tofSrest mit 1 bis 13 Kohlenstoffeiomen. Bdspielsweise sei«, die fblgen- 



(C) 2002 Copyright Derwent Informat 



wo 01/19778 



-54- 



PCT/EPOO/08466 



den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht ira allgemeinen filr einen cyclischen Kohlenwasserstbf&est mit 3 bis 
5 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopcntyl und Cyclohexyl. 
Bcispielsweise seien Cyclopcntyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur eineh Alkoxyrest, dessen Kohlen- 
wasserstofftest cin Cycloalkylrest ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8 
1 0 Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy. 
Die Begriffe "Cycloalkoxy'* und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet 

Aiyl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men* Bevorzugte Arylreste siiid Phenyl und Naphthyl. 

15 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung iur Fluor, Chlor^ Bjom und lod. 

Heterocyclus steht im Rahmm der Erfindung im allgemeinen fxir einen gesattigtcn, 
ungcsSttigtcn oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedri- 

20 gen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteioatome aus der Reihe S» N und/oder O enthalten 
kann und der im Fall eioes Stickstoffatoms aucb tiber dieses gebunden sein kann. 
Bei^ielsweise seiep gen^^ Qxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
PyrinMdiny^^^ Pyridazinyl,_Pyram Furyl, Pyirolyl, Pyirolidinyl, Piperazinyl, 

Tetiahydropyrany], Tetrahydrofuranyl, IA3 Triazolyl, Thiazolyl, Qxazolyl, 

25 Imidazolyl, Moipholiiiyl oder PipCTidyl. Bevoizu Thiaa^lyl, FiiiyU Oxazolyl, 
Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydropyranyl. Der 
BegrifT "Hetcroaryr (bzw. Hetaiyr) steht fOr einen aromatischen heterocyclisdien 
Rest Bei den in der vorliegenden Anmeldung gezdgto) Heterocyclenstnikturen ist 
jeweils nur eine Bindung zur benacbbartra Gruppe angedeutet, zB. bd den 

30 Heterocyclenstnikturen, die f&r Y in Frage kommen, die Bindung zur Einheit Q. 
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Unabhangig davon konnen diese Heterocyclenstnikturen jedoch wie ang^cn weitere 
Substituenten tragett 

Die voriiegende Erfindung betriffl weiterhin ein Verfehren zur He«tellung der Ver- 
bindungen do- Fonnel (I) . 




(I) 

umfassend . - . pv 

[A] <«eUmset2imgvonAIdehydra der.dl^^^ / " 



>1 d2 



R . R . A, U und X dii" vorsleheod*'angegebene JBedwiung ha- 

'b^mitdter MaBgabe.dassR' und R^nicht ^ 
. ^^«Ca*^nsaijnregnippen ^^^ 

mit Pht^phoiveibindungco der aUgcmebM Fomel 




(III) 
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10 



wonn 

R^ B, V, Q, Y und r die vorsteliend angegebenen Bedeulungen 

haben» 

m eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, und 

L f&r einoi Rest der Fonnel 



O O 



steht, worin 



R^' und R^ unabhangig voncinandcr geradkettiges oder ver- 
IS zweigtes Alkyl mit bis zu 12 KphlenstofTatomen 

Oder Phenyl bedeuten^ und 

Z ein Halogenidanion oder Tosylatanion bedeutet, 

20 in inerten Losungsmitteln in Gegenwait einer Base^ 

und gegebenenfalls die anschliefiende teilweise oder voUstandige Hydrolyse 
der Reste R^ und R^ zu freien Carbonsiuregruppen; 

25 Oder 
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[B] Veitindungen der Fonnel (IV), 



H 



-W- 



(IV) 



wonn 



Va fiirOoderSstdit 



wonn 



Oder 



R , R , R , U, X die voretehead angegebcne Bedeutung P 

haben 

mil Veitindungen der Fonnel (V) 
^ (V),- 



Q,Y diegleichenBedeutungenwievoistehcnddefiniert haben, P ^ 

20 E «nt>vedereineAbgangsgnippebedciitet,dieinGegenwarteinerBase 

substituiert wird, oder eine gegebenenfidls aktivieiie Hydroxyfunktion 
ist; 
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[C] Verbindungen der Fonnel (VI), 




worin 

V, Q, Y, W, U, A, B die gleichen Bedeutungen wic vorstehend de- 
finiert haben» 

:]?^'b .ynd ?r>. u^°abhSngig filr CN oder COOAlk stehen, wobei 

10 Alk fiir einen geradkettigen Oder verzweigten AUcyli^t- : 

.imt bis zu 61 KqhleDStpfTatomen ste^ 

mit wassrigen Losungen staricer Sauren oder starker Basen in die entspre- 
choadea fi^ien.Carbpns^ . 

15 

oder 

[D] Verbindimgen derForm^^ 



20 




5 
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worin 



10 



15 



20 



25 



R', R^ R^ V. Q, X, W, U, A, B die gldchen Bedeutungen wic vorete- 
bend definiert haben, 

L* filr Br, I od« die C^ppe CFjSOr-0 steht, 

mit Vabindungen der Formel (VIII) 

M-Z' (vm) ( 



wonn 



M 



Z' 



ifirdnen Aryl oder Heteroaiylrtet, einen geradkettigen o- 
der verzweigten Alkyl-. Alkenyl- oder Alkinylrest odcr 
Cycioalkylresi: Oder fiir einen Aiylalkyl-, einen AijialJce- 
nyl- Oder eineo Aiylalldnylrcst steht, 

far die Gruppienihgoi -B(OH^; -CHkm. -CHKHa Oder 
-ai(nBu)3 steht 



inGegenwarteinerPalIadiumverbimlang,gegcbenenfaIlszusSt2lichinGe- P ^ 
gcnwart eines Reduktionsmittels und wdt^ ziisaiz^dffe iai in Gig^ 
einer Base umsetzt; 



Oder 
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[E] Verbindungen der Formel (VII) 




R\ R^, R\ V, Q, X, W, U, A, B die gleichen Bedeutungen wie vorste- . 
hend deSnieit haben, 

10 L' fir Br, I oder die Gnippc CF3SO2-O stdit, 

mil Verbindungen der Formel (IX) 

NHR'R** (DC) 

worin 

R^undR^ unabhangig voneinander fflr WasserstofF oder einen ge- 
radkettigen oder veizweigten Alkylrest mit bis zu 8 Koh- 
lenstoffatomen stehen oder zusammen mit dem Stick- 
stoffiUom^ an das sie gebimden sind, einen einen aromati- 
schen.Heterocycliis mit 1 bis 9 Kohlenstoflatomen und bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S» N und/oder O bilden 
kdnnen. 



15 



20 



25 
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15 



20 



25 



in Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfaJIs zusitzlich in Ge- 
genwart eines Reduktionsmittels und weiterer Zusatzstoffe und in Gegenwart 
einer Base umsetzt; . 



Oder 



[F] Verfaindungen derFomiel (IV), 




(IV) 



worm 



wonn 



Q - <iie glMchOT Bedeutung wieQ hat Oder Pbraylbede^^ 

E undE- jeweik unabhSngig voneinander entweder eine Abgangsgruppc be- 
deutet. die in Gegenwart einer Base substituiert wiid, oder eine gege- 



( 

r 



^* ftrOoderSsteht 

R',R^R^U, W^,X die vorstdiend angegebene Bedeutung 
haben 

mit Verbindungen der Fonnel (X) 

^Q' P 

^ (X) 

umsetzt,--- - •• 



(C) 2002 Copyright Derwenl Information Ltd. 



-62- 



PCT/EP00y0S466 



benenfalls aktivierte Hydroxyfunktion ist, oder ein eine derartige 
Gruppe enthaltender Rest ist; 

und die so erhaltenen Verbindungen der Foraiel (XI) 




worin 



K\ R^ R\ A» U. V, W. X und E' die vorstehend angegcbenen Bc- 
deutungen haben, 

Q* die gleiche Bedeutung wie Q hat oder I»4-CH2- 

Ph-GHr bedeiitet, 

mit Aminen der Fbrmel (XII) 

NHR"R^ (Xn) 

umsetzt; 
worin 

R" und R** unabb§ngig voneinander fGr WasserstofT oder cinen ge- 
5 . : radkcttigen oder verzweigtoi Alkylrest mit bis zu 8 Koh- 
l^stofTatomeo stehen oder zusammen mil dem Stick- 
stofTatom^ an das sie gebunden sind» einen einen aiomati- 
schen Heteiocyclus mit 1 bis 9 KohienstofTatomCT und bis 
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zu 3 Hetcroatomen aus der Reihe S, N und/oder O btldra 
kSnnen, 



Oder 

5 

[G] VerbindungendwFormcipail) 



10 



15 



20 



P(ill) 



r 



worm 



R\r\a, U,X ::,die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, 

mit Verbindungen derFormel (XIV) 




(XIV) 

r C 



wonn 



R^ V, Q, Y, r und B die vorstehcmd angegebenen Bedeutungen haben, 
m / ^ ^ Li : eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedputet, und 



• i.- ■ jr ■ 
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E" entweder eine Abgangsjgruppe bedeutet, die in Gcgenwart einer Base 
substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte Hydroxyfiinktion 
ist; 

umsetzt; 

oder 

[H] VMbindungeoderFonnel(XV) 



U, 



(XV) 



wonn 



15 R^R^ A, U,X, die vorstehend angegebeinen Bedeutungen ha- 

ben, 

E"* ent^eder eine Abgangsgruppe bedeutet^ die in Gegenwart einer 
Base substituiert wird, oder eine gegebenenfalls aktivierte 
20 Hydroxyfiinktion ist; 

mit Verbindungen der Formel (XVI) 



(XVI) 



[V-Q— Y), 



25 worin 
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R^ V, Q, Y. r und B die vqrstehend angegebenen Bedeutungen haben, 

^ eine ganzc Zahl von 1 bis 5 bedeutet, 

umsetzt; 

Oder 

P] VerbmdungenderFomieI(XVII) . . 



H 

j" . (XVII) 



worm 



15 ■ Pl'|>2 



R , R , A, U, X die voistehend angegebenoi Bedeutungen ha- 
beaj, 

mit Veibmduhgon der Formei pcvm) ' 



20 (V— Q Y), 



wonn 



25 



K\ V, Q, Y, r und Bdie voistehend angegebenen Bedeutungen haben. 



( 

r 



r 
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m eine ganze Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 

zunachst zu einer SchifTschen Base umsetzt und diese dann mit gangigen Re- 
duktionsinitteln reduziert oder direkt unter den Bedingungen einer redulctiven 
Alkyliemng in Gegenwait eines Reduktionsmittels umsetzt; 



Oder 



[J] Vcibindungen der Foimel (XIX) 



X—R' 



(XIX) 



wonn 



R » R , A, U, X die voistehend angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, 

mit Verbindungen der Fonnel (XX) 

.0 



(XX) 



(V-Q— Y), 



wonn 



R^, V, Q, Y, r und B die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 



m eine ganze Zahl von 0 bis 5 bedeutet. 
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zunachst zu einer Schiffechen Base umsetzt und diese dann mit gSngigen Re- 
duktionsmitteln rcduzicrt oder direkt unter den Bedingungen einer reduktiven 
Alkylienmg in Gegenwait eines Reduktionsmittels umsetzt* 

Oder 

[K] Aldehyde dcrFonnel (XXI) 




(XXI) 



(V— Q— Y), 



worin 



^^ V, Y, rund B die vorstehend angegebenen Bedeutungen habcn. 



mit PhosiAorveibindungen der Formel (XXII) 




(XXII) 



worm 



XundR' 



die vorstchend angegebenen Bedeutungen haben. 



zu Veibindungen der Formel (XXm) 
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(V-Q— Y), 



wpnn 



R\V,Q,Y,r,B,XundR' 



die vorstehend angegebenen Bedeutun- 
genhaben, . 



10 



15 



. .umgesetzt und anschliefiend d aufeinandeifolgende Reduktion der Al- 
, - . kengi;uppe und der Carbonylgruppe und an^hlieBende Substitution der durch 

R^dyJ^tioD dCT^^^ Hydrpxygnjppe, .bezie^^ 

: des durch Umsetzung mil HalogOTicnmgsmitteln aus der Hydrpxygruppe er-- 

ze^gten Halogenrestes ^mit Alkpholen, primaren Aminen sowie 

gegebjsnenfaUs d^n.^ntsprechenden^ o- 

der Sulfpnyj^rbin V^rbindungeii der.Eqm 




(XXIV) 



worm 



R>Vy* Q> ^* ^> ^* ^* HP^ die . vorstehend . ang^ebenen Bedeutuo- 
20 ■ . . genhaben, r ^ 



U 



filrO.NHoderSsteht. 
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10 



IS 



20 



25 



30 



GemaB der vorliegenden Erfindung bedeutet beim Verfahren [A] Z bevorzugt ein 
Halogciudanion, insbesondere bevoizugt Chlorid. Bromid oder lodid. 

GemaU der vorliegenden Erfindung erfolgt die beim Verfahren [A] gegebenenfalls 
durchzufiihrende tciJweise oder voIlstSndige Hydrolyse zu den entsprechenden fieien 
Carbonsauregnippen vorzugsweise mil starken Sauien wie 2.B. HCl oder mit starken 
Basen wic z.B. NaOH oder LiOH. die in wSssriger Lfisung oder L6su„gsmittelgemi- 
schen aus Wasscr mil Alkoholen wie 23. Methanol oder Ethem vorliegen. 

FQr das crfmdungsgem3Be Veffehren [A] bevomigte inerte Usungsmittel sind her- ( 
kSmmliche organische Losungsmittel. welchc sich unter den Rcaktionsbedingungen p 

nicht yer&d«r.; Vofzags^^'eise kSnnte f^^^^ 

ther wie Diethyiether. Butylmethylester. Dioxan, TetrahydiDfi,^' Glykoldime- 
^^^ylether oder Diethylenglyk^^^^^ q^j^ 

•Toluol, xylol Oder Petrolelher, Oder Amide wie DimiMfom 
pbbsphomiM; : Oder 1.3-Dlniethy^^^^^^^^ O-Djmfethyl-tetrahydro- 
^ pyrimidin-2-6n-W W^reSi^let i^^ideri^Es Jst selfestverstSndiich 

auch mSglich, Gemi&he der vofttelieh^^^ 

FQr das erfmdungsgemalJe Verfahren [A] bevomigte Basen umfassen herk6mmli- 

chenveise fiir basische Reaktionen eingesetztebasische Verbfedungen. Vorzugsweise 

konnen Alkalimetalftydride wie beispielsweise l^afriu^ P C 

Oder Alkalimetallalkoholate wie Natriununelhanolat. Natriumethanolat. Kalium' 

methanol Kaliumethanolal oder Kalium-t-butylat. oder Amide wie Natriumamid 

Oder Lithiumdiisopropylamid oder Nafriumhexamethyldisilazan, oder Organolithi- 

ura-Verbindungen wie Phenyllithium, Butyllithium oder Methyllithium verwendet 

werden. Gegebenenfells kann beim eifiriduiigsgemaflen Verfthren [AJ zur Opti- 

mierung der Reaktion eb herkSmmlicher KioncDethcr wie 18-Krone-6 zugegeben 

werden. 
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Die Wahl des L6sungsmittels oder Base hSngt von der Stabiliiat, Empfindlichkeii 
gegenuber Hydrolyse oder der CH-Aktivitat der entsprechenden Phosphorverbindung 
ab. Ether wie Diethylethcr, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder Dioxan, zusSm- 
men mit einem Co-L6sungsmittel wie Dimethyl fonnamid oder l,3.Dimethyltetrahy- 
5 dropyridin-2-on oder l,3-Diniethylimida2olidin-2-on, werden als Lfisungsmittel be- 
sonders bevorzugt vcnvendeL Alkalimetallalkoholate wie Kaliura-t.-butylat oder Or- 
ganolithiumveibindungen wie Phenyllithum oder Butyllithium oder Natriumhydrid 
werden als Basen besonders bevorzugt verwendet 

10 Die Realction kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80^*0 bis 
+70^C» vorzugsweise von -80**C bis +20*C ausgefiihit werden. 

Die Rcaktion kann bei Nonmaldnick, erhohtem oder venringertem Druck ausgefUhrt 
werden (beispielsweise in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die 
1 5 Reaktion bei Nonnaldnick ausgefOhrt. 

Bei der DurchfQhrung der Reaktion werd^ die Phosphorveibindungen im allgemei- 
nen in einer Menge von 1 - 2 mol, bezogen auf I mol Aldehyd eingesetzt. Die Basen 
werden im allgemeinen in einer Menge von 1 - 5 mol, vorzugsweise von 1 -2 mol, 
20 bezogen auf 1 mol Phosphorveibindung eingesetzt 

Das erfindungsgemalte Verfahren [A] kann beispielsweise durchgefilhrt werden, in- 
dem die Base und anscblieBend das Aldehyd, gegebenenfalls in einem L5sungs- 
mittel, zu do* in einem Losungsmittel geldsten oder su^endierten Phosphorverbin- 
2S dung zugegeben werden, und anschlieBend gegebenenfalls das Gemisch erhitzt wird. 
Die Aufaibeitung erfolgt auf heikdmmliche Wcise, durch Extraktion, Chroraa- 
togr^hie und/oder Kristallisation. 

. Bei der Durchfiihrung des erfmdungsgemlBen Verfahrens [A] ist es ebenfalls mOg- 
30 lich, anstelle der vorstehend genannten Pbosphoniumsalze die entsprechenden Phos- 
phorane (U ist gleich *P(R'^)3=CHR) zu v^enden, die vorfaer in einer getrennten 
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Reaktion aus den entsprechenden Phosphoniumsalzen im basischen Milieu darge- 
stellt wurden. Es hat sich jedoch als vorteilhaft erwiesen, die Reaktion mit den Phos- 
iJhorverbindungen in Gegenwart von Basen als Eintopf-Verfahren durehzuftihren. 

Die Phosphorverbindungen der allgemeinen Formel (ffl) k6nnen auf folgenden vcr- 
: schiedenen Wegenhergestelltweiden. , 



r 



r 



7 ■ 
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wobei das Verfahren nicht auf die hier beispielhaft daigestellten Veibindungen cin- 
geschrankt ist, bei denen Y imd B ftr Phenyl, Q fOr eine Alkylenkette stebt und V 
fehit, sondeni grundsatzlich rait Vetbindungen mit beliebig«j Resten V, Q, Y und B 
durchgeftUin werden kann. 

Beim ersten Reaktionsschritt A dieser Variante weiden die Acetylenvabindungen 

(TVa) mit den Brombenzaldeiiyden (Va) in LSsungsmitteln wie Triethylamin, Aceto- 

nitril, Pyridin odw Geiiiischcn davon, vorzugsweise in Triethylamin, in Gegeowatt 

von Kupfcr-CO-Salzen und PalIadium-(0)-Vert>indungen. vorzugsweise in Gegenwart ( 

von Knpfer.<I)-HaIogeniden wie beispielsweise Knpferiodid, und bis-(Triphe- p 

nylphosphan)-PaIladium-ai)-chiorid in einem Temperaturbereich von -40^C bis 

+80''C, votzugswdsc von 0»C bis +40»C umgesetzt. 

Im zweiten Reaktionsschritt B wird die Foimylveibindung (Via) in L6sungsmitteln 
wie ADcoholen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol. odcr 
Etheni wie Diethylether. Tetrahydrofiiran oder Dioxan, oder in basischen L6sungs- 
mitteln wie Triethyhunin, Pyridin oder Dimethylfonnamid, oder in Wasser oder in 
Gemischen aus den voratehend genannten Usimpmitteln unt4- V^endung kom- 
plexierter Hydride wie beispielsweise Borhydriden oder Aluminiumhydriden, vor- 
zugsweise Natriumboriiydrid oder Lithiumaluminiumhydrid, als Reduktionsmittel in 
einem Tcmperatuibereich von -40»C bis +60»C. vorzugsweise von 0»C bis +40»C, ^ 
zu den Hydroxylverbindungen (Vila) reduziert 

Im dritten Reaktionsschritt C weiden die Veibindungen (Vila) in ineiten LSsungs- 
mitteln wie Alkoholen. beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropa- 
nol, Oder Kohlenwasserstoffqi wie Benzol, Toluol oder Xylol oder in Ethem wie 
Dietiiylether oder Tetrahydrofinan, oder in Ethylacetat, insbesondere bevorzugt in 
Methanol, in Gegenwart von Edebnrtall-Katalysatoren wie Pallaii™ oder Platin in 
einem Temperatuibereich von -30'»C bi^ +80^C, >^^eisc von 0»C bis +40»C, 
unter einem biuck von 1 bar bis 50 bar, vorzugsweise von 1 bar bis 20 bar hydriert. 
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Die Schritte B und C kdtineh auch in umgekehrter Reihenfolge ausgefOhrt werden. 

Im vierten Schritt D werdeiv die hydrierten Veirbindungcn Villa durch Umsetzung 
5 mit Broinieningsniitteln wie betspielsweise Phosphortribromid/ Sulfonylbromid, 
Bromwasserstoff oder Tetrabrbxnmethah/Triphenylphosphan in ineiten Losungs- 
mitleln wie Ether; beispielsweise Diethylether bder Tetrahydrofiiran, oder Kohlen- 
wasserstoffen wie Benzol oder Toluol oder besonders bevoizugt chloria1«i Kohlen- 
wasserstofFen wie Methylenchlorid oder Chloroform, in cincm Temperaturbereich 
10 von -20°C bis +60°C, vorzugsweise von C'C bis +40°C bromiert. Es konncn abcf 
auch die entsprechenden Chlorverbindungen venvendet werden/die beispielsweise 
durch Umsetzung der Verbindungen Villa mit SOCI2 erh&ltlich sind. 

Im ftlnilen Reaktionsschritt E werden die bromierten oder chlorierten Verbindungen 
IS (IXa) mit Triphenylphosphan in inerten L5sungsmitteln wie Acetonitril odo* Koh- 
lenwasserstofTen wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder Benzonitril oder Dimethyl- 
foimamid oder Dimethylsulfoxid oder in einem Alkohol wie Methanol, Ethanol, 
Prqsanol, Butanol oder Isopropanol oder ohne Losungsmittel in dnem Temperatur- 
bereich von O^'C bis +200**C, vorzugsweise von +20*C bis +180*C unter Darstellung 
20 der Phosphoniumsalze Xa umgesetzL 

Dber dieses Verfahren sind die erfindungsgem^n Veibindungen der Formel (I) zu- 
gKnglich, bei denen V fehiL Bei den V^indungen der Foimeln (IVa) bis (Xa) hat 
der Rest R^ die gleiche Bedeutung wie voistehend definiert. 

25 

Die Acetylenverbindungen der Formel (IVa) sind beispielsweise durch Umsetzung* 
entsprechender Amine oder cyclischer Substrate mit einer nukleophilen Gruppe, bei- 
spielsweise Phemolderivate, Anilinderivate oder carbanionische Derivate wie 
Giignard-Reagenzien, mit co-Halogenalkmra in Gegeaiwart von Basen auf bekannte 
30 Weise erh9ltlich. Besonders bevorzugt sind hiobei cD-Chloralkine wie beispielsweise 
5-Chlor-l-pentin. Als Basen kdnnen beispielsweise Metallhydride wie Natriiimhy- 
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drid verwendet werden. Die Umsetzung zu den Acetylenverbindungen dcr Formel 
,(IVa) kann in organischen Losungsmittein wie beispielsweise Ethem, insbesondere 
Tetrahydrofuran, bei Temperaturcn von +20^*0 bis +80^C unter InertgasatmosphSre, 
beispielsweise Argon durchgefuhrt werden. In einigen Fallen kann cs vprteilhaft sein, 
, ; , KomplexioTingsmittel wie Hexaphosphorsauretriamid zuzugeben. Altemativ k6nnen 
■die Acetylenverbindungen (FVa) durch Umseteung cntsprechendcr Substrate mit ei- 
ner nukleophil substituierbarwj Gnippe, beispielsweise o-Halogenallgflphcnylver- 
bindungen, vorrugswcise o-Chloralkylphcnylverbindungen, mit Acetyliden wie bei- 
spielsweise Natriumacetylid oder LiHiiumacetylid unter dem Fachmann bckannten 



Bedingungen erhalten werden (vgl. z.B. J. March, Advanced Organic Chttnistry, 
3.Auflagc,WiIcy/S.429). 
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Verfahren I ^ 2. Variante 
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wobei das Verfahren nichl auf die hier beispielhaft dargestellten Verbindungen ein- 
geschrankt ist, bei denen Y und B fiir Phenyl, Q fdr eine Alkylenkette stehi und V 
fehit, sondcm grundsatzlich mit Verbindungen mit beliebigen Resten V, Q, Y und B 
durchgefilhrt werden kann. 

Im ersten Reaktionsschritt werden die als Ausgangsverbindungen verwendeten AI- 
kohole bromiert, wobei als Bromierungsmittel beispielsweise die Verbindungen ein* 
gesetzt werden k5nnen. die im Schritt D der 1. Variante des Verfahrens I aufgefiihrt 
sind. 

Die so erhaltenen Bromide werden wie im Schritt E der 1 . Variante von Verfahren I |" 
mit Triphenylphosphan umgesetzt 

Im nMchsten Reaktionsschritt wird wie vorstehend eriautert das reaktive Ylid erzeugt 
und dieses mit einem Brombenzaldehyd mit gewunschtem Substitutionsmuster um- 
gesetzt. 

Aus der so eriialtenen Verbindung k5nnen durch Umsetzung mit einer Base, vor- 
zugsweise t-Butyllithium in einem inerten L5sungsnuttel (Tetrahydrofuran), bei tie- 
fen Temperaturen und anschlieOender Zugabe eihes entsprechenden Elektrophils wie 
Paraformaldehyd Oder Ethylenoxid die entsprechenden primarbn Alkohole (W* ist 
eine Direktbindung) erhalten werden. Wahlweise konnen die so erhahenen Vabin- *P 
dxugen mit einem gegebenenfalls gescbatzten Hydroxyalkin wie dem Tetrahydropy- 
ranyledier von Propargylalkohol vnter den gldchoi Bedingungen wie im Ver&hrens- 
schritt I do- 1. Variante von Verfahren I umgese^ (W* bedeutet OQ und anschlie- 
Bend durch eine Hydriening, die analog zu Sduitt C der 1 . Variante von Verfahren I 
durcHgefuhrt werden karni, zu den prim&ren Alkoholen umgewandelt werden. Die so 
erhaltenen primSren Alkohole wdrden analog ziir 1, Variante des V^fahrens I in die 
mtsprechenden Phosphoniumsalze fiberfOhrt. . 
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Uber dieses Verfahren sind die erfindungsgemaBen Verbindungcn def Formel (I) zu- 
ganglich, bei denen V fehlt. 

Die als Ausgangsverbindungen bei diesem Verfahren venvendeten Alkohole, bei- 
5 spielsweise Hydroxyalkyloxyphenylverbindungen beziehungsweise Hydroxyalkyl- 
phenylverbindungen, sind entweder kauflich erhlltlich oder durch dem Fachmann 
bekannte heilcfimmlicbe Reaktionen darstellbar. 

Bei den im vorstehenden Diagramm aufgefUhrten Verbindungen hat der Rest R^ die 
10 gleiche Bedeutung wie vorstehend definiert. 
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Verfahren II T- 1. Variante 




A 




wobei das Verfahren nicht auf die hier beispjelhafl dargestelllcn Vcibindungen ein- 
geschrSnkt ist, bci dencn Y und B fur Phenyl, Q fur eine Alkylwikette steht und V fiir 
O steht, sondem gnmdsatzlich mit Verbindungen mit beliebigen Resten V, Q, Y und 
B duTchgefuhit werden kann. 

Im ersten Reaktionsschritt dieser Variantc werden die Bromveibindungen (Xla) mit 
den Phenolen poia) in bcvomigtcn Losungsmitteta wie Wasser oder Aflcoholen wie 
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beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ethem wie 
Diethylether/ Tetrahydrofiiran, Dioxah oder Dimethyloxymethari, oder Dimethyl- 
formamid oder Dimethylsiilfoxid, oder Acetonitril oder Ketonen wie beispielsweise 
Aceton, besonders bevorzugt in Isopropanol, in Gegeriwart von Basen wie Alkali- 
5 metalihydroxiden, Carbonaten oder Alkoholaten wie beispielsweise Natriutncarbo- 
nat, Kaliumcarbonat, C^iumcaibdnat, Natriumhydroxid, Kaiiunihydroxid, Natri- 
umethanolat oder Kalium-t.*butylat in einem Temperaturbereich von O^C bis 200^C, 
vorzugsweise von +20^C bis +180**C umgesetzt , ' 

10 Im zweilen Schritt B werden die Phenylether (Xllla) mit Tosylchlorid in inerten L6- 
sungsmitteln wie Ether, beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofiiran oder Dioxan, 
oder Kohlenwasserstoffen wie Benzol oder Toluol, oder chlorierten Koh- 
lenwassecstoffen wie Chloroform oder Mcthylcnchlorid, oder in Ethylacetat, Acelon 
oder Acetonitril, vorzugsweise in Methylenchlorid, in Gegenwari von Basen wie 

15 Triethylamin, Pyridin oder Dimethylaminopyridin, vorzugswjeise in Gegenwart von 
Pyridin, in einem Temperaturbercich von -30**C bis vorzugsweise von -10'*C 

bis t30**C umgesetzt 

Im dritten Reaktionsschritt C werden die Tosylveibindungen (XlVa) mit Triphenyl- 
20 phosphah in bevbrzugteh Losuiigsmittelii wie Kohlenwasserstoffen, beispielsweise 
Benzol oder Toluol, Boizonitril, Acdonitril^ Dimethylfoiinamid c^^ 
sulfoxid, oder ohne I^suiigsmittel, ^besonders beVorzugt-^^^i^ dnean 
Temperaturbercich von 0°C bis +200T, vorzugsweise von +20*C bis +180X unler 

ExfaaltderPhosphoniumsalze(XVa)umgesetzL^ ^ 

25 . - . , • ' '^-^ : ---- 

Bei den Schritten B und C kann die Hydroxyverbindimg Xma auch analog zu den 
Scbiitten D und E der ersten Variahte des Verfahrais A zunSchst in das Bromid und 
axischUefioid in das Phosphoniimisalz tiberfiiUrt Wej^ 

30 . Dber .dieses Verfahnoi sind die eifindiingsgein&Ben Verbmduhgeii d^ Fonhel (I) zu- '■ - 
gSnglich^beidenenVfOrOstdit ' : = ' i 
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Fur den Fall, dass B fiir einen Heterocyclus stehl, kann das Verfahren auch dermaflen 
durchgcfuhrt werden, dass anstelle des Bromids (Xla) der entsprechende Alkohol rait 
einer Verbindung (Xlla) umgesetzt wird, welche anstatt der direkt am Heterocyclus 
befindlichen Hydroxygruppe eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise einen 
Halogenrest, eine Tosyl-, Mesyl- oder Triflatgnippe besitzt und zudem anstatt dem 
Rest (CH2)mOH eine Estergruppe aufweist. Durch anschlicBende Reduktion der Es- 
tergnippe mit gSngigen Reduktionsmitteln wie beispielsweise LiAlH4 kann die Ver- 
bindung der Foimel (Xllla) erhalten w^den. 




wpbei das Verfahren nicht auf die hier beispielhaft dargestellten Verbindungen cin- 
geschrSnkt ist, bei denen Y und B fUr Phenyl stchen, sondem grundsatzlich mit Ver- 
bindungen mit beliebigen Resten Y und B durchgefahrt weiden kann. f^' 

Bei dieser Vaiiante werden die entsprechenden Alkohole, bei^ielsweise Hydioxyal- 
kylphenylverbindungen, mit Triphenylphosphoniumhydrobromid in dnem organi- 
schen Losungsmittel wie beispielsweise Acetoniiri] bei einer Temperatur von +30"C 
bis -hlOO°C, voizugsweise von +50C bis +9ff*C umgesetzt Die Ausgangsverbindun- 
gen k6mm auf hericdmmlicbe Weise eihalten werden. Beispielsweise kSnnen fiir 
den Fall, dass V gleicb 0 ist, durch Umsetzung einer entqirechenden Halogenverbin- 
,dmig, beispielsweise reiner.- Halogenallcjripheivlveibindung, voizu einer 
Chlor- Oder Bromalkylphenylverbindung wie beispielsweise Benzylbromid. mit ei- 
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• neih entsprechenden Alkohol, beispielsweise einer Phenolverbindung wie bcispicls- 
weise 2-Hydroxyben2ylalkohol, in einem organischen L6sungsmittel wie einem Al- 
kohol, vorzugsweise Isopropanol, in Gegenwarl einer Base wie beispielsweise Kali- 
umcarbonat bei dner Temperatur von +30 bis lOO^'C, vorzugsweise +50 bis 90®C 
S umgesetzt 

Bei den in den vorstehenden Diagrammen des Verfahrens II aufgefiihrten Vcrbin- 
dungen hat der Rest die gleiche Bedeutung wie vorstehend definiert. Der Rest V 
kann fur O stehen oder fehlcn. 

10 

Verfahren 11-3. Variante 




15 wobei das Ver&hren nichl auf die hier beispielhafl dargestellten Verbindungen ein- 
geschrankt ist, bei denen Y und B fUr Phenyl stehen, sondem grundsatzlich mil Ver- 
bindungen mit beliebigen Resten Y und B durchgeiubrt werden kann. 

Bei dieser.Yaiiante wird der Alkohol zunSchst gonSfl deni Schritt D des Verfahrens 
20 I, Vaiiante 1 ,in ein Halogenid Qbafilhrt» welches azischlieBoid analog zum Schhtt E 
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<les Verfahrens J» Variante zum gewunschten Phosphoniumsalz umgesetzt werden 
: kann. 

Bei dieser Variante haben Q und die vorstehend angegebenen Bedeutungen. 

Die Aldehyde der allgmeinen Formel (II) kSnnen in AbhSngigkeit der Bedeutungen 
^ der verschiedenen Reste beispielsweise uber folgende Vofahren hergestellt werden. 

VerfahraiUI 




XXa ^ 



Im ersten Reaktionsschritt A dieser Variante wird das Keton XVIa (wobei o 3, 4 oder 
5 bedeutet) mit 4-HalogenmetfayIbdiE6esaiiree5tm^ oder 4-Hal6geh5ulferiyibenzoe- 
s^uTBestem, wobei der Halogehrest vorzugihveise Chlo^r oder Brom ist, beziehungs- 
weise den entsprechenden Nitrilen in inerten Ldsungsmitteln wie einem Ether, bei- 
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spielsweise Dicthylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, o- 
d^ Dimethylsulfoxid, bder in Gemiscben davon, besonders bevorzugt in Dimethyl- 
fonnamid, in Gegenwarl von Basen wie Alkalimetallhydriden, Amiden oder Alkola- 
ten wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Lithiumdiisopropylamid, Kaliuinethylat, 
5 Natriumethylat, Kaliununethylat oder Kalium-t-butylat, besonders bevorzugt in Ge- 
genwart von Natriumhydrid, in einem Temperaturbereich von -40**C bis +60°C, be- 
sonders bevorzugt von -20®C bis +30**C umgesetzL ' 

Im zweiten Reaktionsschritt B werden die Ketone XVIIa in L5sungsmitteln wie Di- 
10 methylformamid oder Alkoholen, beispielswetse Methanol, Ethanoi, Propianoi oder 
Isopropahol, oder in Wasser oder in Gemischen davoh; besonders bevorzugt in Di- 
methyiformaznid oder Ethanol, in Gegenwart von Basen wie Alkaliihetallhydroxiden, 
Alkalinietallcarbonaten oder Alkalimetallalkoholateh wie Natriuihhydroxid^ Kaiium- 
hydroxid; Natriuincarbonat,- Natriunimethanolat, Natriumet^ KiaJiumethanoIat 
15 oder Kaliuiri-t-butanolat, besonders bevorzugt in Gegenwart vori^ l^ 

butsmolat, in einem Temped 0**GT>is" +I50°C/ besbridere bevorzugt 

von +20°C bis +100''C/mterErhdt dor Veiiindunjgto 

< Ini <lnttirai Reaktiohsscliritt C wenlen die Verbindiinge^^^ 
20 wie Alkohbloi; beispielsweise Methanol Ethaiiol, Propahol cider IsoprbpanoU oder 
in Etheni, l>eispielsweise Methyletho^, Teti^ydrbfurm 'ade^ Dio}cah,^6ddr in chlo- 
rierten KbhlenwasserstofTen v/ie Me^ 

ren wie Essigsaure oder TrifluoressigsSure, oder in Gemisdien davob/besoriders be- 
vorzugt in Trifiuoressigsaure, in Gegmwart von Sfiuren wie Mineralsiureti, bei- 

25 spielsweise SalzsSm^ Bromwasserstoffsinre oder SchwefelsSinre oder Caiboiisauren; 
beispielsweise Essigsfture oder triflubresagsSuie, besonddrs bevonnigt^i Gegenwart 
von EssigsMure, insbesondere beVofziigt ih Gegkiwauit von Trifluofessi^iire, so- 
wohl als Ldsungsmittel als auch als S§ure, in einem Tonpmturbereich von -20^C 
bis +60X/besQnddrs bevbrziigt von C^C bis +30^C liinter EMlt der CaibohsSuren 

30 -XDCavcrseift;- ■ • ■ . "v --^ .^i --v v^-v• : 
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Im vierten Schritt D werden die Carbonsauren XlXa in Losungsmitteln wie Ether, 
beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in chlorierten Koh- 
lenwassersloffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder in Gemischen davon, 
besonders bevorzugt in Tetrahydrofuran, unter Verwendung von Borverbindungen 
5 als Reduktionsmittel, beispielsweise Boran oder der Boran-Dimethylsulfid-Komplex, 
in einem Temperaturbereich von -40 bis +60°C, besonders bcvorzugt von -20**C 
bis +30''C, unter Brhalt der Hydioxylverbindungen XXa reduzierL 

Im fiinften Reaktipnsfschritt E werden die Hydroxyverbindungcn XXa in Ldsungs- 
10 raitteln wie Ether, beispielsweise Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder in 

chlorierten Wasserstoffcn wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder in Dimethyl- ^ 
suifoxid oder in Gemischen davon» besonders bevorzugt in Dichlonnethars, unter 
r. Verwendung von Oxidationsmitteln^ wie Pyridiniumchlorchromat, ;Chromr(VI)-Sal- 
-yzen, rDimethylsulfoxid/" katalytischen; Mengen von Tetraalkylammo- 

15 . niumperruthenat in Gegenwart yon N-Methylmorpholinoxid und Molelnilaisieb, Di- 
. .methylsulfpxid/Oxalylchlorid/^ ^^^^^ , besonders bevorzugt unter Verwen- 

dung von PyridimumcUon^hroin^^ katalytischen Mengen von Tetraalkylaramo- 
niumperruthenat in Geg^iwart von N-Methylmoipholin und Molekularsieb oder Di- 
.metfiylsulfoxi(V(^ gegebencmfalls in An\ycsenhcit iyon Ba- 

20 s^ wie Tnethylamiii, Diisopropylamin, Pyridin oder Dimethylmiinopyridin, beson- 
das bevorzugt in Gegcfnwart yon Tnethylamin, in dnem. Tcmpcralinbereich von - 
20'C bis +60% besonders bevorzugt von 0*C bis +30Xi unter Erhalt der Aldehyde P 
. XXIapxidiert , - . ^ >;•,.■ 

25 Die cyclischen Ketone XVIa sind entweder k&uflich oder auf dem Fachmann be- 
kannten hj^kdmmUch^^Wegen, beispielsweise dwtsh Dieclanann-K^ der 
entsprechenden Carbons&uredjeester darstellbar. 

Die mit dm Ketpno^ .XVIa umzusetzenden 4-Chk>rmethylbenzoe^ureester oder 4- 
30 Chlorsulfenylbenzoeslureester bzw. die entsprechenden Nitrile sind entwedo* kM- 
lich Oder auf dem Fachmann bekannten heric6mmlichen Wegen darstellbar. 
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10 



Bei den in dem vorstehenden Diagramm des Verfahrens HI aufgefuhrten Vcrbindun- 
gen haben die Reste R^ vund Udie gleichen Bedeutungen wie vorstehend defi- 
niert und steht o fiir eine ganze Zahl von 1 bis 12. 

Mit dem Verfahrcn ni kdnnen Aldehyde (II) hergestellt werden, bei denen X fiir eine 
Alkylenkette, U ffir-CH2-, R' fur COQR^Vund R^ ffir O^ oder COOR^ steht 



Verfahrcn tV 



O 



0 o 




FT. ^ ^^^^ 





Bei diesem Verfahrcn wird ein Malonsaurediester (wbbei als alkfabliscbe Kompo- 
nente R' ein Allylrest oder niedere Alkylreste wie Methyl, Ethyl, t-Bu oder ein Ben- 
' - zylre^ eing&etzt werdoi kdmen) dinrbfi zwei auismandeit^^ mit 
ent^rdchehdeh Eldc^philm^ in einen flber- 
IS fiihrt^Beispielsweise def als'AiitsgaiigsvGEbmdtm 

diester zun&:hst in Gegenwart 'Base - wie^'beispibis^ 

Triethylamin, Kaliumcatbonat, Natrimnhydroxid, DABCO, Kaliumhydroxid, Li- 

thiurodiisopropylamid oder Natriumamid, bevoizugt Natriumhydrid, mit einem ent- 
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sprechenden Elektrophil wic cincm entsprechenden Halogenid, Tosylat, Mesylat oder 
Triflat, zuni Beispiel cincm Halogenid wie a>-Chlor- oder co-Bromcarbonsaureester, 
beispielsweise BromessigsSuremethylester, in einem L5sungsmittel wie Dioxan be! 
Temperaturcn von 0 bis SO^C umgesetzt werdeii. In tincm zweitoi Schiitt kann das 
S so erfaaltenc monsubstituiertc Malonsiurediesterderivat diirch Umsetzung mlt einem 
entsprechenden Elektrophil wie einem entsprechenden Halog^d, Tosylat, Mesylat 
oder Triflat, zum Beispiel eincin 2-HaIogdibaizyIderivat wie 2-(Bromomethyl)- 
benzoesauremethylester, in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumhydrid, 
Triethylamin, Kaliumcaibonat, Natriumhydroxid, DABCO, Kaliumhydroxid, Li- 
10 thiumdiisopropylamid oder Natriumamid, bevoizugt Natriumhydrid, in einem Lo- 

sungsmittel wie Dimethylfbnmamid bci .Tanperatiiren ,von 0 bis 50*C umgesetzt *P 
werden. Die Umseizungen mit den beiden Eiekirophiien konnen jedoch auch in um- 
gekehrter Reihenfolge durchgefiihrt werde. 



IS Das so erfaaitene 2y2-disubstituierte Malonsauredidsterderi vat kann durch Reaktion 
mit einer S&ure wie beispielsweise Salzs^ure, SchwefelsMure od^ TrifluoressigsSure, 
oder durch Reaktion mit einer Base wie Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid oder Li- 
thiumhydroxid,^ oder durch eine Palladium-katalysierte Reaktion wie beispielsweise 
mit AmeisensSure in Gegenwart eines Pd-Katalysators, yorzugsweise eines Pd(II)- 

20 Katalysators wie PaIladium-(II)-acetat, und eines Phosphans wie Triphenylphosphan 
und einer Base wie einem Arnin, vorzugsweise Triethylamin, in einem LSsungsmittel 
wie Dioxan bei Temperaturcn von 20 bis 120^C diirch Esterspaltung und anschlie- 
Bende Decaiboxylieiung bei erhdhten Temperaturcn in die entsprechenden Caibon- 
saurederivate ilberfQhrt werden. 



25 



30 



Die^e Caibpnsiuiedm^ kdnnen ihrerseitS: durdi eine Reduktion mit hericamm- 
Jichen Red\±tioiismittelii wie bei^ielsweise Diisobu (DIBAL), 
^Lithiumalumim oder Borhydriden wie Boran in Tetrahydrofuran zu den 

entsprechenden Alkoholen umgesetzt wer^ . 



r 
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Diese Alkohole k6nnen schlieBlich mit herkfimmlichen milden Oxidationsmitteln 

wic Cr-(VI)-Verbindungen wie PDC oder PCC, Kaliumpemiaiigianal/ Dimethyl- 
^ sulfoxid/Oxalylchlbrid/Triethalmin (Swem-Oxidalion) oder Tetrapropylammonium- 
' pemithehat (TPAP) in Gegenwart einer Base wie N-Methylmorphblinoxid und Mol- 

sieb. oder duxcb die Dess-Maitin-Oxidation' zu deri eiitspTechehden Aldeliyden oxi- 

diert wenlen: 'n.^^.: 

Bei den in dein voistehenden Diagninim des Verfahrens IV aufgefQhrtBh'Verbindun- 
gen habeii die Reste R\ R^ U, X die gldchen Bedeutimgeh wie vo^hend idefiniert, 
wobei jeddch X hicht O tihd R' und R^ keiiie freioi Carboxyifimktioheh seih dfSrfen. 




Bei dieser Vaiiainte wird runabhst eih Benzaldehydderivat mit einem Tetrahydofii- 
ranoh^hosphorah in einem brgahiscbCT L5suiigsmittel wie Dimethylsulfoxid unter 



(C) 2002 Copyright Derwenl Informal ion Ltd. 



PCT/EPOOAMMW 

-89- 



10 



Erhitzoi umgeseteL Das so eihaitene Aiken wild anschlieflend mit herkSmmljchen 
Reduktionsmitteln wie Pd^j/C zum entsprecbenden 3-BenzoyJmethyltetrahydiofu- 
nrnondcriyat.umgcsetzt. Dieses Avird anscblieOend durch RingOfifaung unter Zugabe 
einer SSure wie HBrunter Erliitzen in ButtersSurederivat OberfBhrt. Die ansehUe0end 
Reduktion mit hierfilr herkSnunbch verwendeten Reduktionsmitteln wie Boran in ei- 
nem oiganischen L«sungsmittel wie Tetrabydrofuran ergibt zunSchst den entspre- 
cbenden ADcohol. der anscbb'eOend mit einem QbUcfaen Reduktionsmittel, wie Pyri- 
diniumdichromat (PDQ zum Aldehyd oxidiert weiden kann. Durch Umsetzung tmt 
einer Verbindung R'-Xa-Nu in Gegenwart einer heikemmlichen Base wie i>eispiels. 
weise NaHCQ, kann die Seitenkette, entsprechend vetindert werden. Diese Sdten- 
kettenvariation karni aber auch erst nacb der Umsetzung des Aldehyds mit einem 
Phosphomumsalz geniiU Verfahrcn A durchgefilhrt weiden. 



r 



15 



Bei den im vorstehenden Schema angegebenep Verbindungen haben R' und R* die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen. Xa h^ die vorstebend angegebene Bedeunmg 
von X, ti^ aber ziisatzlich eine nukleophile Griippc Nu wie beispielsweise eine A- 
minogruppe und ist urn die bereits im MolekQl in derSeitenketteivorhandenen Koh- 
lenstof&tome vermindert. 



20 Verfahren VI 



R-CH^CH-CjH-X-CHjCHjCHjCOjR" 



R-CHjCHj-CH-X-CHjCHjCHjCCy?" 



COOR* 




COOR" 



Bei diesem Verfehren wird ein ADceoderivat in LSsungsmittehi wie Alkoholen, Was- 
25 ser. Benzol. Toluol. Ethem wie Dimethylether. Tetrahydrofunm. Dioxan, Eslein wie 
Ethyla«:t^ Oder in Kohlen^aKeBtoff«m wie Hexan^ oder in Aminen wie Tnethyla- 
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eines Metallkatalysators wie den Oxiden oder loslichen Komplexen von Palladium, 
Platin^ Ruthenium oder Nickel, oder mit einem Metall wie Lithium oder Natrium, o- 
der mit Hydrazin oder Arylaralkoxy-substituierten Hydrazincn umgesetzl. Das Pro- 
dukt dieser Reaktion ist ein Alkanderivat, worin W der allgemeinen Fomel (I) 
5 -CH2CH2- Oder -CH2CH2CH2- bedeutet Der normale Tcmperaturbercich fOr dieses 
Verfehrens betrftgl -lO^'C bis +30*^. 

Bci den in dem vorstehendea Diagranun des Verfahrehs VI iaufgefilhrten Vorbmdun- 
gen haben die Reste R^^ R^^, U und X die gleicheii Bedeutungen wie in Anspruch 1 
10 definiert. R' steht fur ierneh der Subsdtuenten, die gemSQ Anspruch 1 an U vorhandeii 
sein kann. R steht fUr den Rest der Verbiiidungen der allgetheinen Formel (I), wobei 
R einen Aiylrest; aber keine Doppelbindmig enthalten darf. 

" Das erfindungsgemiBe Veifahren B kann vorzugswieise iii' Acetdnitril dilirch Reaktion 
15 der Vabindungen (IV) und (V) in Gegenwart 6iner Base wie Naitriumcfflrboriat, Et3Nr- 
DABCO, K2t;63, KDH. NaOH» CsiCQj gegAendnfalis imit NaT als Katalyiator oder 
NaH durchgeitihrt werdeii: Die Reaktioh kann im allgelmeirieh in tihoiiTi^ 
berdch von -20?G bis nKWC, voraigsweisii von 0**C "bis +90**C ausgeftihrt werden. 
Die Realdton 'kann bed Norm oder vernngia^eni Driick 'a^^ 

20 werden (beispielsweise in eihem Bereich vdh 0,5 bis 5 bar): lih aillgemeirioi wiid die 
Reaktion bei Nonnaldiuck ausgef!ihrt. 

Beim CTfindungsgemSfien Vcrfahren B Wird eine Verbindiing def Fonnel (I) durch 
niikleqiliile Substitution dner Abgan^giup]» in der Verbihdung der Formel (V) 
25 . durch die Hydroxy- oder Thiolfimktioa der Vobindung der Formel (IV) dargestellf. 
Als Abgang^gruppbn E kominen hieri>ei beispielsweise ill- Frage: Haldg^ bei- 
spielsweise CI, Br, I, Tdsylat. Me^lat, od^ erne durch Reageitdm wie Diisopro- 
pylazodicaiboxylat/PPh3 aktivieite Hydroxyfiinktion (Mitsonobu-Reaktion). 

30- Die als Ausgangsv^indung verwehdete Veibindiing def Formel (IV)'kaiin durch^^ ' 
Umsetzung einer entsprechenden Phosphotiiumveibindung wie beispielsweise 2- 
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10 



15 



Hydroxyben2yltriphcnylphosphoniumbroinid rait einem entsprechenden Aldehyd (U) 
analog zum Verfahnm A hergestellt werden. Die Veitindungen der Fom^^ 
;kauflich eihaitlich oder auf dem Fachmann bekannte herkdramliche Wcise zugSng- 
lich. 

Beim erfindungsgemiBen Verfahren C wird dne Yeriiindung der Fomel Q), bei der 
R' und jeweils fllr eine freie Carboxylftnktion stehen, dureh Oberftlhrung von 
Ester- und/oder NitrilliinkUonen der Vert>indung (VI) in die entsprechenden freien 
Caiboxylfiinktionen ethaltea. Kese. Reaktion kann beispielsweise durch Zugabe 
wSssriger Ldsungen starker Saaren wie z3. HCl oder H2SO4, oder starker Basen wie 
Z.B. NaOH. KOH.oder LiOH erfolgen. Die Reaktion kann voizugsweise in dnem p 
htaiommlichea organischen LBsungsmiitel, welches sicb unter den Reafctionsbedin- 
gungen nicht verandert. oder in Wasser durohgefUhrt weiden. Voizugsweise kCnoen 
filr das erfindungsgemSBe Veifehren C Ether wie Diethylether, Butybnethylester, 
DioxM. Tetrahyctofuran, GlyJcoWimethyleflier oder DiethyJenglykqIdimethylether, 
; Oder Kohlenw^serstoffe wie Bei^pl. Toluol. Xylol ode^^^^^ 
Pimethyl&nnamid odu Hexamethylphosphortriamid, oder. J.3.piinethyMinidazo- 
Udjn-2-on,. 1 .3rDimethyl-tetrahydrop)TOnidinr2-on.: Acetonitril, Essigsaureethylester 
Oder DimethylaJfoxid verwendet werden. Es ist selbstverstMndlich auch mSglich. 
, Gemische der yoistehajd genannten Ldsungsmittel zu verwenden. . > . 

ErfindungsgemSB bevoizugt ist beispielsweise die DurchfUhrung der Reaktion m d- P 
nem Gemisdi aus , Wasser und Methanol Die Reaktion kann im allgemeinen in d- 
nem Tcmperatmberridi von -20»C bis +90»C. voizugswdse von 0»C bis +90»C 
ausgefilhrt werden. Die Reaktion kann bd Noimaldnidc. eihdhtem oder veningcrtem 
, Dnidc ausgemhit werden (bdspidswdse in dnem Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im all- 
^ gemein^ wir^ (Be Re^^ 

Die als Ausgangsveibindungen veiwendeten Verbindungen der Formd (VI) k6nnen 
30 ,auf einen der in der vorliegenden Anmeldung beschiieboien Wege rur Herstdhmg 



20 



25 
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der Verbindungeii der Formcl (I) dargestellt werden, beispielsweise gemSfl Verfahrcn 

•A. • ■■ ■ " ' ' ■ ' ' ' ' 

Beiin erfindungsgem&Ben Verfahrcn D wird eine Verbihdung der Fonnel (1) durch 
5 • Umsetzung emer Verbihdung dor Forme! (VII), welche eine substitoierbare Gruppe 
L* eflth&lt» ihit einer Verbindiuig der Griippe (VXII) in Gegentwart ciner Piailadiuin- 
verbindung sowie gegebeneafalls eines Reduktionsmittels und weiterer ZusatzstofTe 
im basischen Medium d^gestellL Die Reaktion stellt forniareihe'rediikUV^ Kupp- 
lung der Veibinduhg^n der Foimeln (VII) und (VIII) dar, wie sie z.B. in L.S. Hege- 
10 ^ dus; OrganoiiietaUics in SynOiesis;^ Schlosser, EdJ; Wiley & Son^s^ i994J bescM^ 
fecnist:^ ■• ^^-^> - - • ' • • V^^v^^^^^--^^ '- '^ 

Als subsdtuierbare Gruppe L* bei den Ved)ihdungen' der Fonnel (VQ) kaim bei- 
spielsweise ein Halogenrest wie Br oder I oder eine herk5nunliche Abgangsgrupp& 
wiebeiq)ie1sWeisccihTriflab»t 

• Me Verbinduhgen der^Forrrier(^^ aus 
^'idar -Gruppe/ bM^^ ausgc- 

'^-''•^•^Wahltwddenlca^ ^-^^ ^fiis^'-^'^i ■^v -.i^^d 

20 Als Palladiumverbindung kann eine PaUadium(n]hVeH>ind^ Wie z.B/ Ci2Pd(PPh3)2 
Oder Pd(0Ac)2 oder eine Palladium(0)*VeTbindung wie z.B. Pd(PPh3)4 oder 
. -?d2(dba)3 vemmdet wi^MrFdis'^o^ 

:zusatdidi'^oh Rediiktibninhitte^ wie beispielsweise Triphenylphb^ od^ 
andere ZusatzstofTe wie bdspielswwse Cu(i)B^^^ zuge- 
25 setzt werden (vgl. hierzu T Jefifery, Tetrahedron lett 1985, 26, 2667-2670; T. JeflFery.- 
J; GhOT:S6fe; Oiem; 1984, 1287^1289; ^. BrS^e, Ar^^Mejiere in »^etal- 

catalyzied cfoss-coi4>liiig reactioiis^V Ed:'^ P. J.' Stuig, Wiley-VCH, 

-^einheim^W98;-99-16iS)r^ ^^^^^^^ ' '- -^ -^^ 

30 Die Reakdoii winl in Gege^ hcikfinimiichen B^ NaOH' ^ 

Oder Triethylamin durchgefufait Als Ldsungsmittei koinnieii die vdi^eliend ^ 
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.Verfahren C genannten organischen Ldsungsmittcl in Fiage. wobei Ether wie bei- 
spielsweise Dimethoxyethan besonders bevomigt sind. Die Reaktion kann im allge- 

meinen in einem Teniperatuibereich von -20-C bis +90°C. vomigswcise von 0«>C 
bis WC ausgefilhrt .vrenlen. Die Reaktion kann bei Nonnaldnick, ethahtem oder 

, vemng«tem Druck ausgefilhrt werdeo (beispielsweise in einem Bereich von 0.5 bis 

JPm). Im alfeenuanen. wird die Reaktion bei NonnaWruck ausgefShrt. 

Die ak.Ai«jgai«5verbbdungen verwo^ 

auf einen dar in der vprliegenden Anmelduqg beschriebenen Wege zur HersteUung 
deryert,indungCTderFormel(Ddargestdltweiden,be^^^ ( 
A. Die Vcibindungen der Fomiel (VIU) sind kSuflich ecliiltlich oder auf dem Each- p 
jr^jj bskaaatc herkSamsUc^^ 

Beim erfindungsgemaflen ^Terfahren.E wird tine VeAindung der Formel ff) dutch 
Umsetzung einer Verbindung der Formel (VII). welche eine subsUtuieri«re Gruppe 
i ^r;.enthalV mit. dner y (rj ^ CJegenwart einer Palladiumver- 

b'^*"g so«ae gegebenenfalb ein«.Reduklionsmittels und weiteier Zusatatoffe im 
basischen Medium daigestellL Die Reaktion steUt fonnal eine reduktive Kupplm»g 
der Verbindungen der Formeta (VII) und (DQ dar. wie sie Z.B. von J. F. Hartwig, 

r^'f ?"bstitiuerbare Qr^^^ p ( 

^-iswdse ein^ Halpg«uest wie Br oder I oder . eine heric6mmUche Abgangsg^ppe 
yae baspidswdse em Triflatrest veiwen^ 

AIs Palladiumyeibmjiang , kann , eine. PalIadium(II).VeAindung,. wie z^. 
ajPd(P|»h3)2.Pd2(dba), (d^^^ Oder PdCOAcfe oder einePalladi- 

um(0)-Verbindung wie zB. Pd(PPh,)4 verwendet werden. Falls erforderiich. kamien 

dem Reaktionsgemisch noch zusfitzlich dn Reduktionsmittd wie bdspielswdse 
.Triphenylplio^hino^Tnb^^ 

SfCwWIzugesetzt werden, 
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Die Reaktion wird in Gegenwart einer herkommlichen Base wie z.B. NajGOs^ Na- 
OH, NaOt-Bu bder Triethylamin durchgefilhrt Als L^sungsihittel kommen die vor- 
stchend beiin Veffahren C genanntra orgahischen Losungsmittel in Frage, wobei E- 
S ther wie beispielsweise Dimethoxyethan besonders bevorzu'gt sind. Die Reaktion 
icann' im allgeraeincn in etnerh Tcmperaturbcreich von -20°G bis 490**C, vorzugs- 
weise von O^'C bis +90**C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kanri bei Norinaldnick, 
erh5htem oder verringertem Dnick ausgef&hit werden (beispieiswbise in eihem Be- 
reich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei Normaldruck ausge- 

10 • ^^fiihrt ■ • ■ ' ' = • 

Die als Ausgangsverbindungeii veinvehdeten Vbrbindungtn der Formel (VII) kfinnen 
auf ein«i der in der vorliegenden Anmeldung beschriebenen Wege zur Herstellung 
der Vobiniduhgeri der Fonricl © darg^stellt wWdeh/beispiebw^^ Vcarfahren 
A. Die :Ve*ihdu^^ Formcl (IX) sihd kSuflich crtiSltlich oder Buif dcm Facb- 

15 mannbekannte herkommliche Weise darrtel^ ^ i . : ' ? • ^^ -^ 

Bwixi'-earfinduhgsgOTi^ F Wini TMSchst ^ineWc^^ 

-OV) anaojg'ziim Vdi^^ Die 
VeAiriduiig der Fonnel (5C) besitzt zWei Abpigsgiruppc E und E'^ wblche vb^ 
20 der unabhangig beispielsweise Halogen, beispielsweise Ci;' Bi;-l,'fbsylsiCM^ 

Oder eine duich Reagenzien wie Diisopropylazodicaiboxylat/PPha aktivicrtc Hydro- 
' xyfuidctioir^iitebhobiF^^ d^arti^e^Chvi^^ Reste wie bei- 

: spielswdse Halogendkyl^ Abgangs- 
gntppHoi £ und E' ihussen jedoch'so gewihlt werden,~dass siiTseleQi vuuf 
25 ' gig vbiieihander rea^gierai kfiifinau Man Tcaim acuci die'Vofbhulung der Fonnel 
- ^ PO bei der UxnSetbng ftiit^ V«binduri| 'der Fonhel (TV) im 0^^ 
V z^. In dieseni Fall kdimen dii^ Ab^gsfgnqii^ E* auch j^dcb sein?'^' 

AnschlieBehd wird die so eihaltene Vai»indung der Fonftel (XI) niit eindn Amin der 
30 Formel (XII) in Gegenwart einer Base umgesetzL Die Reaktion wird in Gegenwart 
tinest herk6mmlichen Base wie Z.B. N^COs, K2CO3, NaOH, NaOt-Bu oder Triethyl- 
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amin durchgefilhrt. Als Losungsmittel kommen die vorstehend beim Verfahrcn C 
genannten organischen Losungsmittel in Frage, wobei Acetonitril besondefs bevor- 
zugt isL Die Reaktion kann im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20**C 
bis +90°C, voraugsweise von 0**C bis +90**C ausgefiihrt werden. Die Reaktion kann 
5 bei Nomialdnick, crhohteni oder verringertem Dnick ausgefiihrt weiden (beispieis* 
weise in einem Bcreich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen wird die Reaktion bei 
Nonnaldruck ausgefuhrt. Gegebencnfalls kann der Reaktionsldsung eine katalytische 
Menge an Kaliumiodid zugegeben werdcn. 

10 Die Verbindungen der Fonnel (X) und (XII) sind k&uflich crhatlich oder auf dcm ( 
Fachmann bekannte herkSmmlidie Weise darstellbar. ip^ 

Bei den erfindungsgemaflwi Vcrfahren G und H wird jcweils ein Alkohol QOH) oder 
(Xyi) mit einer Verbindung mit Reiner herkdmmlichoi Abgangsgruppe (XIV) oder 
15 (XV) geniSfi einer nukleophiloi Substitutignsrea^ 

Als Abgangsgruppen E'Vund E*"Jn den Verbindungm der Formeln (XIV) und (5CV) 
konmien - in Frage: Halpg^ baspielsw|Me :Cl,;Br, I, Tosyl^ -Mesylat. oder eine 
durch Rcag;«i2ien wie ]qiiwiTOpyIaz»(ficarboxyl?^ aktivierte Hydroxyfunktion 
20 .(Mitsonobu-Reaktion). , 

Ab Basm komrn©a ,.l?d^^ Natriuincaibcmat, EtjN, DABCO, K2CO3, P ^ 

CS2CO3, KOH, NapH. NaH oder Silbcroxid/Mplekularsieb in Frage. Die Reaktion 
kann im allgemeinen in einem Tempcr^rturbereich von -20**C bis +90''Q voizugs- 
25 weise von 0*C bfe ausgefUlut wwden. Die Reaktion kann bei Noimaldruck, 

,cA6htem Oder, verringertem Dnidc ausgefOhrt yrerdm (beispidsfwcase in einem Be- 
'^^ck w^ .PtS Wb R^^qn bd Normaldruck ausge- 

fOhrt Als LSsungsmittel kommen die vorstehend beim Verfahrcn C genannten orga^ 
, luschen I^sungsnuttel in Frage, wobei Benzol bespnders bevorzugt sind. 
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Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Verbindungen der Formeln (XIII) bis 
(XVI) kfinhen uber eiries der Verfahirra I bis IV hergestellt werden, wo sie als Zwi- 
- schenverbindiihgan beschrieben sind. Weiteritiif kann die Verbinduhg XV beispiels- 
weise fiber Bnmiierung mit PBrj oder CBtA/PPhy aus einer Veibindung deir Formel 
5 Xni hergestellt wcrden. ^ 

Bei den erfihduhgsgem&Ben Verfahren I und J wird ein Amin der Formel (XVm) o- 
der (XDC) mi t einer' Carbonylvnbindung der Formel (XVII) oder (XX) unigesetzt. 
Dies kann entweder unter Bildung einer Schif&dhen Base uhd anschlieBender Re- 
10 duktion derselben oder auf direkte Weise unter Bedingungen einer reduktiven Alky- 
Ueningerfolgen. ^^ • ' 

Bei der ersten Variante werden die Reaktahdeh unto: herkdmxnlich^ Bedingungen 
(vgl. J. March, Advanced organic Chemistry, Wiley, 3"* ed., S. 796 f.) miteinander 
IS umgesetzt Die so eihaltene Schif&cbe Base wird anschlieBend mil einem Reduk- 
tionsmittei zur gewOnschten Aminoverbinduitg i^i^ Reduktionsmittel kon- 

nen die hierf&r heikdmmlich verwendeten Reduktionsmittel wie beispielsweise 
NaBH4, H2/Pd/C, NaBH(0Ac)3 oder NaClfelSr vwwendet werden. 

20 Bei der zweiten Variante werden die Reaktanden unter herkdmmlicheh Bedingungen 
(vgL J. March, Advanced organic Chemistry, Wilqr, 3** ed., S. 798 £) in Gegenwart 
eines Jleduktionsnuttels rmiteix^ umgesetzt Als Reduktionsmittel kdnnen die 
hierfOr herkammlich verwendeten Reduktionsmittel wie beispielsweise Hj/Pd/C, 
NaCNBHj Oder NaBH(OAc)3 verwoulet werden. 

25 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Verbmdilngen d^ Formel (XVII) kdn- 
nen gan3B einem der Ver&hren in oder IV hogeslellt werden. Die als Aus- 
gangsverbindungen verwendeten Verbindungen der Formel (XVIII) oder (XX) kdn- 
nen beispielsweise aus eino* der bei den Verfahren I oder II erfaaltenen Zwischenver- 
30 bindiingen durch herkdmmliche Verfahren dargestellt werden. So smd die Amine 
(XVm) bdispielswdse Resddtion der entqmchenden Halogenide oder Tqsylate 
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mitPhthalimid (Gabriel-Synthese) beziehungsweise die Aldehyde .(XX) daich Oxi- 
. dation der cntsprechenden Alkohole auf bekannte Weise zugSnglich. Die als Aus- 
,,«angsverbindungen yeiWendeten .Verbindungen der Foimel (XIX) IcBnnen aus einer 
. 5d(;r bei den Veifihren HI oder IV erhallenen Zwischcnvefbindungen daiBestellt wer- 
den. beispielsweise dutch Umsetzung «ncs aus einem cntsprechenden Alkohol er- 
haltenen Tosylats tnit Benzylamin und anschUeBende hydrogenolytische Abspaltung 
M Benzylgruppe oder Ober die Reaktion der Vert«ndung„der Formel (XVII) mil 
Benzylamin gemifl Verfehren [1] und anschliefiende hydrogenolytische Abspaltung 
jdBT. Ben^Ignippe. . , . - 



Die 



erfindungsgemlBcn Veibindungen der Formel (I), bei denea Ufilr O. NH. S, SO T 
Oder SOi steht. kdnnen fiber das erfindungsgemSBe Verfehren [K] hergesteHt weiden. 
aieAei werden AlddiydederFonneI(XX^ u;, . . 




H 



■ R'.y.Q. Y. r imdB die vorstehend angegebenen Bedcutungenhaben, ^ 
mit PhosphorveibinduDgen derFonnel (XXn) 




wonn 



XmidR" 



... = T^^^ vorstehend angc^eboien Bedeutungen ha- 
ben, 
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zii Verbindungen dcr Formel (XXIII) ' 




(XXIII) . 



v-Q— n 

wprin 

R"*, V, Q, Y, r, B, X und R* die vorstehend angegcbenen Bedeutun- 

genhaben, 

10 : 

umgesetzt und anschlieOend.^^^ aufeinanderfolgende Rcduktion der Al- 
kengnippe und d^ Carbonylgnippe und anschlieBende Substitution der durch 
Reduklion der Carbonylgnippc erzcugten Hydroxygrappe beziphuiigsweise 
d«4w^^y^™setzimg;mit Hito^ auf der^ Hydipxygruppe cr- 

15 . zeugtpn Halog^irestes niit AUcohplen, phnfiSirpn Aminen pder Thiolen sowie 

gegebenenfalls ansdiHeBende Osfidation zu dm.^tsprechenden Sulfpxid- o- 
der Sulfonvsbindungen in Verbindungen der Fonnel (XXIV) aberfUhrt, 




(XXIV) 



20 worin 

R"*. V, Q, Y, r, B, X, U, A, und R' die vorstehend angegebenen Bedeutun- 

genhaben. 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd 



wo 01/19778 



-99- 



PCT/EPOO/08466 



10 



Die Aldehyde der Foimel POQ) sind beispielsweise aus den bei den Verfahren I und 
II als Zwischenprodukte eingesetzten Alkoholen durch dem Fachmann bekannte her- 
kemmliche Oxidationsreaktionen zugSnglich (vgl. 2.B. J. March, Advanced oiganic 
Chcanistiy, 3"" ed., S. 1057 ff., Wiley). 

Die Phosphorverbinduiigen der Foimel (XXH) kSnnen beispielsweise durch Umset- 
aing von Alkandicaibonsaurederivaten, beispielsweise den entsprechenden Mono- 
estem, mit Phosphonoessigsaurederivaten, beispielsweise den entsprechenden 
Diestem, hei^estellt werden. MSglich ist aber auch die Synthese aus Phosphiten wie 
beispielsweise Triethylphosphit mit entsprechenden a-Halogenketcmdcrivaten (Ar- 
buzov-Rkt, vgl. Z.B. J. March, Advanced organic Chemistiy, 3"* ed., S. 848 ff. Wi- p 
ley). 

Die Umsetzung der Verbindungcn der Fonnel (XXI) mit Verbindiingen der Fonnel 
15 (XXD) erfolgt in Gegenwart von Basen wie AlkalhnetaUhydndcn, beispielsweise 
Natnumhydnd. Alfcaliilietallalkbhriiaten; bdspiielsWeisi Kaliutn^t-butylat. oder in 
Gegenwart von Salzen wie beispielsweise MgCfe und Bai^ wie Aminen, beiqjiels- 
weise Triethylaniin, oder d^^itoig-Base. Die Reaktion wird vorzugsweise in oiga- 
nischen LSsungsniitteli; hwond^ bevbizugt in TetrahydK;fu^^,1)ei Raumtempe- 
20 ttftiroderunt^ldcheemEihitzchduij^ 

Die so eriialtenen Caibonylveibindungen der Fonnel (XXm) werden nach her- C 
kommlichen, dem Fachmami bekamiten Verfehren zu den entsprechenden Alkoholen 
reduziert (vgL Z.B. J. March, Advanced oigj^hic Chemistiy, 3"* ed.. S. 809 fE, Wiley). 
25 Besonders bevoraigt Ist die Verwcodung von komplexen Melallhydriden wie Diiso- 
butylaluminiumhydrid (DIBALX NaBH* oder NaBH4/Cea • 7 HA Die Reaktion 
wird voizugsweise in organischen LSsungsmittcto wie beispielsweise Alkoholen wie 
Methanol witer KOhlung durchgefDhrt 



30 



Die olefmisdie Dcippeibindung der so erhaltenen Hydroxyveibindingen kann nach 
herkSmmlicheo, dem Fadonann bekannten Verfehren hydriert werden (vgl. z3. J. 



( 
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March, Advanced organic Chemistry, 3"* ed., S. 691 ff., Wiley). Bevomigt ist die 
Hydrierung mit WasserstofF in Gegenwart eines Metallkatalysators wie Pd/C oder 
Raney-Nickel in eincm organiscben LSsungsnriittel wie beispielsweise Ethylacetat. 

5 Die Einfuhning des Restes U-A-R^ kann auf mehrcren Wegen erfolgen. Beispiels- 
weise kann die Hydroxyverbindung unter Mitsunobu-Bedingungen (vgl. O. Mitsuno- 
bu. Synthesis, 1981, 1-28) rait entsprechenden Alkoholen, Phenolen, primSren Ami- 
nen oder Thiolen umgeselzt werden. Die Hydroxygnippe kann aber auch erst in einc 
Abgangsgruppe ilberfilhrt werden, welchc anschlieBend durch entsprechende Alko- 

10 hole, Phenole, primare Amine oder Thiole in Gegenwart einer Base wie beispielswei- 
se DABCO, Triethylamin, NaH, NaOH, KOH, LDA, Natiiumamid oder besonders 
bevorzugt Kaltumcaibonat substituiert werden kann. Als Abgangsgruppen sind crfin- 
dungsgemSB bevorzugt Halogenreste wie CI, Br oder I, welche durch Umsetzung der 
: Hydroxyverbindung mit beispielsweise SOClz, SOBr^, POCbrPCIi, PC1$, PBr3 usw. 

15 = einfiihibar sind, der Tosylatrest, welcher beispielsweise durch Umsetzung mit To^- - 
sylchlorid eihfOhrbar ist, der M^latrest, welcher beispielsweise durch Umsetzung 
miit MsCl einifiihrbar ist, oder der Tiiflatrest, welcher duxth Umsetzung bei- 
spielsweise Tf20 oder TfCl cihffihrbar ist. - 

20 - Die erfindungsgemiBen Veibindungien, insbesondere die-Veibin^ der allge- 
mdnen Formel (I), zeigen ein nicht vorfaersehbares, wertvoUes phamiakologisches 
Wirks|>dctTum. 

Die erfindungsgemSSen Veibimiuia^eQ, insbesobdeie die Verfaindiiiigen der allge- 
25 meinen Formel (I), fOhren zu einer GefSBrelaxation, Thiombozytenaggregations- 
bemmimg lind zu dner Blutdiutksenkung sowie zu einer Stdgeruhg des koronaren 
. Bhitflusses. Diese Wiilcungen ' and :.ttb^ eiiie direfcte Stinnilation der I5slich^ 
Guanylafcyclase und einon intrazelhUSren cGMP-Anstieg venhittelL 

30 Sie kdnnen daher m Aizneimitteln zur Behandhmg von kaixtiovaslcuBien Ericran- 
kungen vrie beispielsweise zur Bdiandlung des Bluthocbdrucks und der Herzin- 
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suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, pcripherert und Icaidialen GefiO- 
ericrankungen. von Anhythmien, zur Behandlung von thnmibocmbolischcn Ericran. 
kungen und IschSmien wie Myokardinferid. Himschlag, transistorisch und ischamische 
Attacken. periphery Duichblutungsstdningen. Vcihindening von Restenosei. wie nach 
Thrombolysetherapien. percutan transluminaJen Angioplastien (PTA), pereutan 
iransluminalen Koionanmgioplastien (PTCAX Bypass sowie zur Behandhmg von 
Axteriosklcrose, fibrotischen Erfaankungen wie Lebcrfibiosc Oder . Lungenfibrose, 
asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogedtalsystems wie beispiels-' 
;weise Prostatahypertrophie, eiektile Dysfimkdon, weibUche sexudle Dysfimkdon und 
Inkontinenz$owie2JirBehandlungvooaaucoinaeii«esetztwenien. . ( 



Pie in der yorfiegcndsn Erfindang beschriebsaen. VeALndaagsa, insbesondere die 
Verbindungen der allgemeincn Foimel (1). steUco audi Wiitetoffe zur Bekimpfimg 
von KranWieitenrim Zentralnervensystcm dar. die durch Stdrungen des N(ycCa4P- 
.^ystems ,gdceanz«clmet sind. Insbesond^ sind sie gedgnet zur Besdtigung 

. kognitiver Defizite. zur ycibesscning vonLem^ und Gediditnisldstudgea und zur 
Behandlung der Alzheimei'schen KrankhdL Sie dgnen sidi audi zur Bdiandlung von 
Erkrankungen des Zentralnervcnsystems. wie, Angst-; Spannungs- -und Depressions- 
zustanden, zentralncrvos bedingten Sexualdysfimktionen und Schlafit&ungen, sowie 
zur Regulierung knu&hafter Stfiningen der Nahrungs-. Genuss- und Suchtmittdauf- 

^nahme. .-^ 

Weiterhin eigncn sidi die Wirfartoffe audi zur Regulation der cerebnden Durchblutung 
und stdlen somit wiricnngsvolleMittel zurBdcampfimg vo^ 



Aud, eignen sie sich zur Prophylaxe und BdcBmpfimg der Folgen cerd»aler Inftrict- 
geschehen (Appp!odaccn*ri) wieSdiIaganfiJl,.c^ SdiSdd- 
Him-Traumas. Ebenso kSnnen die erfindungsgemUBen Verbindungen. insbesondere die 
Verbindungen der allgemdnen Fonnd (I), zur BdcHmpfung von SdimenzustSnden 
30. . eingesetztwqdai. 



r 



r 



(0 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



•102- 



PCT/EPOO/08466 



Zudem besitzen die erfmdungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wiricung 
und k5nnen daher als entzundimgshemmende Mittel eingesetzt werden. 

GefSBrelaxierende Wirkung in vitro 

5 

Kaninchen werden durch intraven6se Injektion von Thiopental-Natrium narkotisiert 
bzw. gctotet (ca, 50 mg/kg,) und entblutet. Die Aiteria Saphena wird cntnommen und 
in 3 mm breite Ringe geteilt. Die Ringe werden einzein auf je einem triangelfSrmi- 
gen, am Ende offenen Hakchenpaar aus 0^ mm starkem Spezialdraht (Remanium®) 

10 montiert Jcder Ring wird unter Vorspannung in 5 ml OrganbSder rait 3TC wanner, 
carbogenbegaster Krebs-Henseieit-Ldsung folgender Zusammensetzimg (mM) ge- 
bracht: NaCl: 1 19; KCl: 4,8; CaCh x 2 H2O: 1; MgS04 x 7 H2O: 1,4; KH2PO4: 1,2; 
NaHCOa: 25; Glucose: 10; Rinderserunialbumin: 0,001 %. Die Kontraictionskraft 
wird mil Statham UC2-ZeIlen erfiisst, verstSirkt und Qber A/D-Wandler (DAS-1802 

1 5 HC, Keitbley Instruments MOnchen) digitalisi^ sowie parallel auf Linienschreibem 
registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe yon Phenylephrin induziert 

Nach mehreren (allgemein 4) Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in 
jedcm weiteren Durchgang in stdgender Ddsierung zugcsetzi lihd die H6he der unter 
20 dem Einfluss der Testsubstanz erzieltm Kontraktion mit der H5he der im letzten 
Vorduichgahg erreichteh Kohtraktioh verglichen. Daiaus wird idie Kdnz^tration er- 
recimet, die erfordeilich ist, lun die in der VoirkohtroUe oreichte Kontraktion auf 
50% zu reduzieren (ICso)- Das Stahdardapplikationsvolumeb beMgt 5 pi. Der 
DMSO-Ahteil in der Badldsung ent^cht 0,1 %. 

25 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 
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Tabclle 1 : GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel 


ICso(nM) 


26 


1.9 


29 


2,5 


30 


3500 


34 


170 


72 


0,2 


76 


5.2 


78 


5,8 


81 


3,9 


93 


0,2 


116 


190 


132 


220 


150 


^30 


' 164 • 


'580 



r 



Stimiilation der rekombiiMnteii, l&Uchen GuaDylatcyclase (sGC) in yitro 

5 

Die Untersuchungeffl zur Stimulation det rekombiiiantaj IdsUchen Guanylatcyclase 
(sGC) und die erfindungsgemafien Veibindungen mit und ohne Natriumnitiopnissid 
sowie mit und ohne den Ham-abhSngigen sGC-Inhibitor I/MA4-Oxadtazol-(4,3a)- 
chinoxalin-l-on (ODQ) wuideo nadi der in folgender Literaturstelle im Detail be- 

0 schriebenen Methode durehgefOhrt: M. Hoenicka, EM. Becker, H. Apeier, T. Siri- 
choke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: J>urified. soluble guanylyl cyclase 
expressed in a bacuIovin»s/Sf9 systan: stimoladon by YC-1, nitric oxide, and carbon 
oxide. J. Mol. Med. 77 (1999), 14-23. 

1 Die HSm-freie Guanylatcyclase wurde durcb Zugabe von Tween 20 zum Probnqwf- 
fer (0,5% in dCT EndloMizeatnition) ertialten. 
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Die Aktivierung der sGC durch eine Prufsubstanz wird als n-fache Stimulation der 
Basalaktivit^t angegeben. 

S Die Brgebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt: 



Tabelle 2: Stimulation dorekombinanten Idslichen Guanylatcyclase (sGQ in vitro 





Stimulation (n-fadi) 








Bsp.93 


H9m-haltige sGC 




Ham-freie sGC 


Konzentration — 


Basal 


+ SNP 


+ ODQ 


Basal 


+ ODQ 






(0.1 fiM) 


(lOftM) 




(10 mM) 




1 


.1.5:,. 


1. 




1:.. 


■OJ. v.- . - i 


17 .. 


45 


84 


436 ■:: 


392 


.1.0 ^.- v 


23 


44 


151 


476 s 


435 




33 ... .... 


54 . 


178: . . .. . 


541 :i: ■ 


500 



10 Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass eine Stimulation sowohl des Ham-haltigeh als auch 
des Ham-freien Enzyms eireicht wird. Weiterfiin zeigt eine Kombination aus sGC- 
Stimulator iind Natriunuutroprussid (SNP), eincm NO-Dchor, keine synergistischen 
- :Effekt, 4-lt .|die,WirIa^ yon SNP wird nichr^potenziert, wie dies bei fiber einem 
Ham-abhangigen Mechanismusf wirkenden sGC-Stimulatoren zu erwarten wSre. Dar- 

15 uber hinaus wird die Wiricung des erfindungsgemSBen sGC-Stimulalors durch den 
Ham-abhangigen Inhibitor der loslichen Guanylatcyclase ODQ nicht blockiert Die 
Ergebnisse aus Tabelle 2 belegen somit den neuen Wirkmechanismus der erfin- 
dungsgemaBen Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase. 

20 Zur vorliegenden Erfindung gehSren phannazeutische Zuberdtungen, die neben nicht- 
toxischen. inerten phazxnazeutiscb geeigneten TiSgerstofTen die erfindungsgemSBoi 
Vcibindungen, insbesondere die Vecbmdun^ der allgemeinen Fennel (I), enthSlt 
sowie Verfahren zur Herstelhing dieser Zubereitungeo. 
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Die Wirkstoff kennen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen 
. Trigerstoffe auch in mikrovericapselterFonn vorli^en. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen, insbesondere die Vetbindungcn der 
allgemeinen Fonnel (I), soUen in den oben aufgefilhrten phannazeutischen Zuberei- 
tungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99^. voraugswelse von etwa 0,5 bis 95 
Gew.-%, der Gesamtmischung yorhandeo seia 

Die oben aufgefiihrten phaimazeuUschen Zuberatungen k6nnen ausser den erfindungs- 
gemSBen Verbbdungen. insbesondere dea Verbindungen der aUgemeinen Fonnel (I), 
auch weitere phannazcutische Wricstofic cnthalten. 

^ ^ in Human- als auch in der Veterinaimedian als 

vorteilhaft enviesca, den oder die erfindungsgemaBen Wiikstoffe in Gesanitmengen 
^ voraigsweise 5 bis 100 mg/kg K&pergewicht jV24 Stun- 

den, gegebenenfalls in Foiin mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewdnschten Er- 
gebnisse zu verabreichen. Fine Einzelgabe cnthalt den oder die dfindunSgOTfiflen 
Wirkstoffe voraigsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80. insb^iidere 3 bis 
■30 mg/kg Kdipergewicht , . 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand voii nicht einsdoaiiketiden be- 
vorzugten Beispiclen naher dargestellL Sowdt nidit anderwestig angegebcn. beaehen P 
sichalleMengenangabenaufGewichtsprozente. " ' ' = 
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Beispiele 
Abkurzungen: 

RT: Raumtemperatur ■ 

EE: Essigsaureediylester 

BABA: n-Butylacetat/n-Butahol/Eisessig/PhosphatpufTer pH 6 
(50:9:25/15; org. Phase) 

Laufinittel ftir die DQnnsdiichtchromatographie: 

TlEl: Toluol -EssigsSureethylester (1:1) 

TlEtOHl: Toluol -Methanol (1:1) 

ClEl : Cyclohexan - Essigs&ureethylester (1:1) 

C1E2: Cyclohexan -Essigs&ureethylester (1:2) 

Ausgangsverfaindungen 

Darstellung der Phosphoniumverbindungen 

la: 2-(5-Phenylpentyloxy)nicotins&ure 
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10 



15 



Zu einer Suspension von 635 mg (15^ mmol) 60%-igem Natriumhydrid in 25 ml 
DMF bei 0»C wird langsam 1 ,00 g (6^5 niniol) 2-Chloniicotinsaure zugeg^en und . 
anschliefiend 30 min bei 0»C geriihrt. 1,15 g (6.98 mmol) 5-Phenyl-l.pentanoI wer- 
den in 5m! DMF gelfist und langsam zur vorstehenden ReaktionslSsung getropft Die 
LOsung wird 3,5 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt.Es wird dann auf 75'C erhitzt 
und aber Nacht weitcr gerOhrt. Die Substanz wird in Wasser aufeenommen. dann 
Essigesfer zugegebcn, und die wissrige Phase mit IM HCI anges&uert. Dann wird 
mit Essigestcr extrahiett, mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat gebocknet 
und im Vakuum eingedampft 

Das Produkt wird rohweiterumgesetzL 
fb: 2-(5-Benzyloxy)tucotinsSwe 




Die Darstellung erfolgte analog Beispiel la mit 4,00 g (25.4 mmol) Benzylalkohol als ^ 
alkolischer Komponente. 

Ausbeute: 5,02 g (86,4 % ±Th.) 
20 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8.50 (m. 2H). 7.40 (m. 5H). 7.10 (m. IH). 5.60 (s. 2H). 
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lla) 2'(5'Phenylpentoxy)'3'pyridmylmethanol 




5 500 mg (1,75 mmol) der Saure aus Bsp. la wurden in 20 ml Tetrahydrofuran (THF) 
bei 0°C untcr Argon gelfist Dann wurden langsam 3,5 ml (3,5 mmol) ciner LiAlH4- 
Losimg (IM in THF) zugegeben. Es wurde fiir 3 Stunden imter Rtickfluss gekocht. 
Die Losung wurde auf O^^C abgckuhlt, langsam 1 ml Wasser, 1 ml IN Natronlauge 
und 3 ml Wasser zugegeben. Bei Raumtemperatur wurden noch ca; 50ml Wasser 
10 hinzugegeben. Dann wurde mit Essigester extrahiert und mit Wasser gewaschen, 
aber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 410 mg (86,4 % ±Th.) 

'H-NMR (200 MHz, CDCb): 8,00 (ra, IH), 7,50 (m, IH), 7,20 (m, 5H), 6,80 (m, 
15 IH), 4.60 (s. 2H). 4,40 (t, 2H), 3,60 (t, IH), 2,60 (m. 2H), 1,90-1,20 (m, 6H). 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



- 109- 



PCT/EPOO/08466 



Analog wurde hcrgcslcllt: 



Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 


Hb 
(aus 
Bsp. lb) 


CC" 

^0 


94,2 


'h-NMR (200 MHz. CDCbTsioO 
(rn. IH). 7,60 (m, IH), 7,20 (m, 
5H), 6,90 (m, IH), 5,50 (s, 2H), 
4.70 (bs.2H). 2,20 (bs.lH) 



JIc:3'(5.Phei^lpentoxy).2-pyridit^n,ethanol 




1.9 g (6.01 mmol) Phehylpiaitylbroinid. I.OO g (8.00 mniol) 2-Hydn>xyn.ethyl-3- 
pyridinol und 1,2 g (8,8 mmol) KaHumcarbonat w«d«, fiber Nacht unter ROckfluss 
crfiitzL Es wird in Essigester aufgenomiuen, mit Wass^, 2N Natronlauge uijd 
ser gewaaAen, gctiocknct und im Vaicuiim em^ 

Ausbeute: 853 mg (52,3 % d. Th,) 

•h-NMR (200 MHz. CDQ,): 8,10 (a, IH). 7.40-7.10 (m, 7H). 4,80 (d. 2H), 4.40 (. 
IH), 4,00 (t. 2H), 2.60 (m. 2H). 1.90-1.20 (m, 6H) 
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II<^ 2'Butyloxybenzylalkohol 




12,4 g (90,5 mmol) Butylbromid, 11.2 g (90,5 mmol) 2-Hydroxybcnzylalkohol und 
5 12,5 g (90,5 mmol) Kaliumcaibonat werden in 270 ml 2-Propanol unter RQckfluss 
Ober Nacht eifaitzt. Die Suspension wird abgdcGhlt, in Essigester aufgenommen und 
mil IN Natronlauge und Wasser gewaschen, aber Magnesiumsulfat getrockrlet und 
im Vakuum eingedampft. 
Ausbcute: 12,8 g (78,3% d. Th). 
10 Rf(SiO2.C4El):0,l4 



Analog wuiden dargestellt: 



> ? Beispiel 


Fomiel 


Ausbeute 

(%) 


RrWert 


He 

(aus Heptyliodid) 


C^L^OH 


96,3 


0,57 
(ClEl) 


llf 

(aus 4-PhenyIbenzyl- 
bromid) 




90,8 


0,53 
(ClEl) 
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Illa: i-(Bromome(hyl)'2'(5-phenylpenioxy)pyridm 




410 rog (1,51 zninol) des Alkoholes aus Bsp. Ila werden in Toluol/Dichlonnethan 2:1 
gelost. Dann werdcfn 820 mg (3,03 mmol) Phosphoitribromid zugegeben.und bei 
Raumtemperatur 1 Stunde geriihrt. Die Substanz wird in gesattigter NaHCQj-Losung 
aufgenommen, mit Essigester extrahiert, mit Wasser gewaschen, tiber Magnesium- 
sulfat getrocicnety eingeengt und dutch Saulenchromatographie gereinigt 

Ausbeute: 321 mg (63,8 % d.Th.^^ ^ . 

•H-NMR (200 MHz, CDCb): 8,10 (m, IH), 7,60 (m, IH), 7,20 (m, 5H), 6,80 (m, 

IH). 4.50 (s, 2H). 4,40 (t. 2H), 2.60 (m, 2H), 1,90-1,20 (m, 6H). 

lUb: 2''Benzyloxy'3*chloromethylpyridin 




1>48 g (6,88 mmol) des Alkoholes aus Bsp. lib werden in Dichlormethan gelast und 
mit 5 ml (68,8 nunol) Thionylchlorid vmetzt Die Ldsung wird 2 h bei Raumtempe- 
ratur gerOhit, und das Losungsmittel ansdilieBend in Vakuum eingedampit Dabei 
f&llt das Produkt als Hydrochlond aiisi Es wird in Was^CT mid iEssigester aufgenom- 
mciki mit Natronlaiige gewaschisn, getrockn'et und tm Valoium einge^ahipft ' ' 
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Ausbeute; 769 mg (47,9 % d.Th.) 

•H-NMR (400 MHz. CDCJ3): 8,00 (m. IH). 7.60 (m, IH). 7.20 (m. 5H). 6.80 (m. 
IH), 5,40 (S.2H). 4.60 (S.2H). 

Analog wurden dargestellt: 



Bsp. 


Formel 


Ausbeute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


inc 

(atis 
He) 




88.1 


'H-NMR (400 MHz.CE>Clj): 
8.20 (m, IH). 7,70.7.20 (m, 
7H), 4.70 (s,2H); 4.10 (t. 
2H). 2,60 (t,2H). 1,90-1,50 




r 



321 mg (0.96 inmol) dtsBromids aus Bsp. ffla und 264 mg (1.00 mmoOTriphenyl- 
phosphin werden in 20 ml Toluol 4 Stunden unler Rilckfluss eriutzt :Das LSsungs- 
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mittel wird in Vakuum eingedaropft, der Ruckstand wird mit Ethylether zerkleinert, 

filtricrt, getrocknet. 

Ausbeutc: 322 mg (56,3 % d.Th.) 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7,80-7,10 (m, 21 H), 6,80 (m. 2H), 5.45 (d, J=15Hz, 
5 2H), 3.70 (t, 2H), 2,60 (m, 2H). 1,60-1.30 (m, 6H). 

Analog wurden dargestellt: 



Bsp. 



Fonnel 



Ausbeute 



Spektroskppische Daten 



'H-NMR (400 .MHz, d*- 
DMSO): ,8,10 (m, IH), 7,90- 
7,20 (m, 21H), 6,90 (m, IH), 
5,00 J=15Hz, 2H)» 4,90(s, 
2H) 



IVb 
(aus 

mb) 




86.6 



(aus 
nic) 




48,9 



'H-NMR (400 MHz, d*- 
DMSd): 7.86-7,10 (m. 23H), 
530 (d, J=l5Hz, 2H), 3,«0 (m, 
2H), 2,60 (m. 2H), 1;60-1,30 
(m.6H) 
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IVd: 2-(Butyloxy)bemyUriphenylpho5phomumbromid 




10 



8^ g (45,5 nunol) des Benzylalkohols Dd und 15.6 g (45.5 mmol) Triphenylphos- 
phoniumhydrobRMnid Venien in 100 ml Acrtonitril unter ROckfluss 5 Stunden er- 
hrtzt Das Usunganittcl wild im Vakuum eingcdampft. und anschlieflend wird Di- 
ethyleth* zugegeb«u Das Feststoffwirf filtriert und in, Vakuum getrocknet. Das 
Prfadukt wird roh wdta- iungcsetzL 

■H-NMR (406 MHz. d*-DMSO): 7.80-6.70 (m. I9H). 4.90 (d. J=15Hz. 2H). 3.40 (t 
^ffl).1.30(m.4H).d.90(UH). . 



r 



Analog wurden hCTgestcUt: 



Bsp. 


^onnel 


Ausbeuu 

■•■ (%) 


J Spektroskopische Daten 


. ■ . • 
(auslle) 


Br* 


91.2 


'H-NMR (200 MHz, d'- 
DMSO): 7,80-6,70 (m, 19H). 
4.90 (d. J=|5H2. 2H). 3.40 
(m, 2H). UO (m, lOH). 0.90 
Ct.3H) 


[Vf 

[ausIIQ 




883 


'H-NMR (200 MHz, d*. 
DMSO): 7.80-6,70 (m. 28H), 

5.00 (d.J=l5Hz,2H). 4.70 (s 
JH) 



r 
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Bsp. 



. Fonnel 



Ausbeuteppektroskopische Daten 
(%) 



'H-NMR 
DMSO): 
4,90 (d. 
(in. 2H), 
(t,3H) 



IVg 

(aus Ilg) 




69.1 



(200 MHz, d'- 
7,80-6,70 (m, I9H), 
J=15H2, 2H), 3,40 
UO (bs. 28H), 0.90 



IVh 

(auS'Uh) 




95,2 



H-NMR 
DMSO): 
4^90 (d, 
(m. 2H), 
(t.3H) 



(200 MHz. d 
7,90-6.70 (m, I9H). 
J=15Hz, 2H), 3,40 
1,30 (m, 12Hi, 0,90 



IVi 

(aus tS) 




97,6 



H-NMR (200 MHz; d'- 
DMSO): 7,90-6,70 (m, 19H). 
4.90 (d, J=15Hz, 2H), 3,40 
(in, 2H), UO (m, «H)l 6,90 (t, 

3H) 



rvj 

(aus ' 2- 
:. Methoxy- 
benzyl- 
aUcobol) 




87,2 



Br' 



H-NMR CZOO MHz, CDCb) 
7,80-7,20 (m.^ 17H), 6,80 (d, 
IH), 6,60 (s, IH), 5>0 (d, 
l=15Hz,2H),3,20(s,3H) 



IVk 

(aus 2- 
AJlyloxy- 
benzyl- 
alkohol) 




85,7 



Br* 



H-NMR (200 MHz, CDClj): 
7,80-7,20 (m, 17H), MO (t. 
IH), 6,60 (d. IH), 5,60 (m. 
IH), 5,20 (d, J=15Hz. 2H), 
5,10 (in,2H), 3,90 (m,2H) 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeuti 
(%) 


i Spektroskopische Daten 


lyi 

: [aus 2,5 
Dimeth- 
3xy- 
benzyl- 
alkohol) 


"'Ox) 

^ Br* 


77,6 


'H-NMR (200 MHz. CDCI3): 
7,80-7,50 (m, 15H). 7,00 (m, 
IH), 6.80 (m, IH). 6,50 (d, 
IH), 5,20 (d. J=15Hz. 2H). 
3.60 (s,3H), 3.10 (s,3H) 


[Ym 

(aus 2,3- 
pimetfa- 
oxy- 
benzyl- 
alk(>hol) ; 




roh 


'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 
7,90-7.50 (m, 15H), 7,00 (m. 
IH). 6,85 (t. IH), 6.40 (m. 
IK), 5.00 (d, J=15Kz, 2H), 
3,70 (S.3H). 3,40 (s,3H) 


(aus 2- 
'■ Phenoxy- 
benzyl- 
alkohol) 


(X 0 


99,8 


'H-NMR (200 MHz. OJCb): 
7.80-7,00 (m; 20H), 6,90 (t, 
IH), 6,50 (t, 3H). 5,00 (d, 
1=1 5Hz. 2H). 


[aus 2-(5- 

Phenyl- 

pentyl- 

sulfanyl- 1 

benzyl- 

alkohol) 


%^ 


98,7 


H-NMR (200 MHz, d'- 
mSO): 7,80-6,70 (m, i24H), 
5,60 (d. J-15HZ, 2H), 2,60 
in,4H). 1.60-U0(in.OT) 



(C) 2002 Copyright Derwent Inforniafion Ltd. 



wo 01/19778 



PCT/EPOO/08466 



118 



Bsp. 



Formel 



Ausbeute 



Spektroskopische Daten 



IVp 
(aus 2- 
Benzyl- 
sulfanyl- 
benzyl- 
alkohol) 




90,9 



*H-NMR (200 MHz, 
DMSO): 8,00-7,00 (m, 24H), 
5.00 (d, J=1SH2, 2H). 3,90 (s, 
2H) 



[Vq 

(aus . 2 

Benzyl- 

amino- 

benzyl- 

alkohol) 




IQO 



H-NNCl (200 MHz. d' 
DMSO): 7.80-6,30 (m. 24H), 
6,05 (m, IH). ^,00 (d, 
I=15H2.2H),3,90(d.2H) 



IVr 

(aus 4 

Brom- 

benzyl- 

bromid 

und 2 

Hydroxy- 

benzyl- 

alkphol) 




(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



-119- 



PCT/EPO0/OiB466 



10 



IS 



20 



25 



V: Methyl 4-{[2-oxodihydro-3(2H)-furanyMen]methyl}benzoal 




Ein Gemisch aus 40,00 g (0,12 mol) 3-CTriphenylphosphoninyIiden)dihydro-2(3H)- 
fuianon und 20,85 g (0.13 mol) Methyl-4-fonnyIben2oat wird in 240 ml Dixhethyl- 
sulfoxid 18 Stunden bei 80 »C gerflhrt Nach dem AbkOhlen wird mit 400 ml Chloro- 
torn veisetet und fSnfinal mit 200 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wiid 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter vennindeitem Dnick abde- 

P 

stiiiiert. Der ROdcstand witd mit Diethylether veniihrt und im Vahium be! 40°C 
getrodoiet. 

Ausbeute: 17,82 g (66,4% der Theorie) 

'H-NMR (300 MHz. d*-DMSO): 5- 3^0 (m, 2H), 3.990 (s, 3H).4,45 (t. 2H). 7,25 (d. 
2H),8,03(d.2H). 

VI: Methyl 4-f (2-oxotetrafQfdrO'3-Juranyl)methyl]beraoat 



r 




20.00 g (0.09 mol) Methyl 4-{[2-oxodihydro-3(2H)-furanyliden]methyl}ben2oat aus 
Bsp. V werden in 240 ml Eisessig suspendiert mit 2,00 g 10% Palladium-Kohle ver- 
setzt und 4 Stunden lang bei Noimaldruck hydriert. Das Reaktionsganisch wird fiber 
Kieselgur filtriert und das LSsungsmittel unter veraaindertem Druck abdestilliert 
Ausbeute: 19,00 g (92.4 % der Theorie) 

'H-NMR (300 MHz, d«-DMSO): 6- 1,9 (m, IH) 2,15 (m. IHX 2.8 (m, IH). 3.0 («, 
IH), 3,1 (m, IH), 3,85 (s, 3H). 4,1 (m. 1 H), 4,2 (ro, IH), 7,25 (d, 2H), 8,03 (d, 2H). 



( 
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VII: 4'BromO'2'[4-(methoxycarbonyl)benzyl]butansaure 




5 9,00 g (38.42 mmol) Methyl 4-[(2-oxotetrahydro-3-iuranyI)methyl]ben2oat aus Bsp. 
VI werden in 54 ml einer 33-prozentigen HBr-L6sung in Eisessig suspendiert und 
40 min bei gcriihrt. Die Reaktionslosung wird auf Eiswasser gegossen, der ent- 
standene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 40T 
getrocknet. 

10 Ausbeute: 1 1,01 g (90,9 % der Theorie). 

*H-NMR (300 MHz, d'^-DMSO): 5= 1,90 (m, IH), 2,10 (m, IH), 2.70 (m. IH), 2,90 
(m, 2H), 3,53 (m. 2H), 3.83 (s, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,92 (d, 2H). 

VIII: Methyl 4'(4-bromO'2-formyIbutyl)bertzoat 




10.7 g (33.95 mmpi) 4-Bromo-2-[4-(me^^ Bsp. 
Vn in 200 ml THF weiden bei O^'C mit 40.74 ml (40.74 mmol) einer IM Ldsung von 

20 Boran in THF ycfrsetet und unter Erwarmen auf RaunLtenq>eratur 2 Stunden geriihrt. 
CborscbUssiges Boran wird durch Zugabe von .Wasser z^tdrt Nach &tnlction mit 
Etfaer wird die organische Phase aber Nfagnesiumsulfat getrocknet und das LSsungs- 
mittel unter yenninden abde^'lliot Es yerbleilim 10.23. g, (33.92 mmol) 

des sehr instabilen Methyl 4-[4-bromo-2-(hydroxymethyI)butyl]benzpat» die nn- 

25 mittelbar in 100 ml Metbylenchlorid gelpst und zu eina Suspensioii von 10.98 g 
(50.92 mmol) Pyridiniumchlorocfaronuit in 200 ml Metbylenchlorid getropft w^en. 
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Nach 3,5 Stunden wird die L5sung Qber Kieselgel filtriert, gut mil Ether nachge- 
waschen und das Losungsmittel abdeslilliert. Das Rohprodukt wird durch Blitzchro- 
matographie an Kieselgel (0,04-0,063 nm) mit Methylenchlorid/Melhanol 3/1 als 
Laufinittel gereinigt. 
Ausbeule: 7,08 g (69,7 % der Theorie) 

'H-NMR (300 MHz, d^-DMSO): 5= 1,85 (m, IH), 2,15 (m, IH). 2,85 (m, 2H), 3,10 
(m, IH), 3,53 (m, 2H), 3,85 (s, 3H)7,38 (d, 2H), 7,90 (d, 2H), 9,70 (s, IH). 

DC: Methyl'4'((E/Z)-2-(2'bromoethyl)'4'{2'[^^^ 
butenyl)benzoat 




5,97 g (10,03 mmol) Triphenyl(2-[(5-phcnylpentyI)oxy]ben2yl}phosphoniumbromid 
(herstellbar analog Bsp. Ild bis IVd mit S-Phenylpentylbromid statt Butylbromid) 
werden in 80 ml THF suspwidiert und bei O^'C rait 7,52 ml einer 1 ,6M n-Butylli- 
thiumldsung in n-Hexan versetzt. Man rOhrt 30 Minuten und kuhlt dann auf -20''C, 
wbraufhin 3,00 g (10,03 mmol) Methyl 4-(44)romo.2-fonnylbutyl)benzoat aus Bsp. 
Vm, gel6st in 20 ml THF, zugesetzt werden. Nach weiteren 30 min bei -20°C ver- 
setzt man mit Wasier uiid extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit 
gesattigtdr Kochsiizldsung gewaschen, Qber Majgnesiuirisulfat getrociaict und das 
Solvdis linter vermindertem Dnick abdestiiliert. Das Rohpfbdukt wird durch Blitz- 
chromatographie an Kieselgel (0,04-0,063 nm) mit Cyciohexan/ Methylenchlorid 1/1 
als Laixfinittel gereim'gt. 

Ausbeute: 2,53 g (46,5% der Theorie) des E/Z Isbmerengemisches im Verhlltnis 
■15:85' 
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'H-NMR (300 MHz. d^-DMSO): 5= 1,40 (m, IH), 1,65 (m, 4H9, U95 (m, 2H), 2,55 
(t, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,90 (t, 2H), 6,00 (m, IH), 6,45 (m. 
IH), 6,90 (m, 2H), 7,1-7,4 (m. lOH), 7.85 (d. 2H). 

5 X: Meihyl'4-((E/Z)'2'(2-iodoethyl)'4'f2'f(5-ph^ 
nyl)berizoat 




10 5d0.0 mg (0.930 mnioi) Mcthyi4^((E/Z)-2-(2-b^ 

6xy]phehyl}-3-butenyi)ben2bat aus fesp. IX und 153.95 mg (1,03 mmol) Natrium- 
iodid werden in 2 ml Aceton 18 Stunden unter RQckfluss erhitzL Man filtriert vom 
Feststoff ab, versetzt das Filtrat mit Wasscr und extrahiisit nSit Methylenchlorid. Die 
Organische Phase wird mit gcsSttigter Natriumchloridldsun^ gewaschen, uber 

1 S Magnesiuiiisulfat getrocknet iund'das LSsuiigsmitei im Vakuiuin sdbfdesdlliert. 
Ausbeute: 550.3 mg (97 % der Theoric) 
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XI: Methyl-4'{4-[ Q-:ethoxy-2'Oxoethyl)(methyl)amino]'2'for^^ 




0,500 g (1.67 mmol) Methyl-4-(4-bromo-2-foiniylbulyI)bcn2oat aus Bsp. VIII, 
5 0;257 g (1,67 mmol) Sarcosinethylesterhydrochlorid und 0^09 g (3,68 mmol) 

Natriumhydrogencarbonat wcrdcn in 10 ml Acetonitril 1 Stunde unter Rttckfluss er- ^ 
hiizL Die Reakiionsmischiing wird abgektihlt, mit 50 mi Wasser versetzt und mit 
Ethylacetat mdufach exfrahicrt Die vereinigten organischen Phasen werden mit ge- 
s^tdgter Natriumchloridldsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
1 0 IJSsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wind durch Chromatogra- 
phie ffli Kiese|gel (0,04-0,06? nra) mit Methylenchlorid/Methanol 100:3 als Lauf- 
mittel gcreinigt. 

Ausbeute: 0,479 g (85,4 % dcrTlicorie) 



15 ^'^'^^:^ y^^yp^^Y^^'6"^^Meft^^ 

Xlla: 2'ffiert'Butyl(dimetfyl)sil)^Joxy}benzald^^ 




Zu einer Ldsung von 10,00 g (81,89 mmol) Salicylaldehyd und 6,13 g (90.07 mmol) 
Imidazol in 82 ml DMF warden 13,58 g (90.07 mmol) l-Butyldimethylsilylchlorid 



r 



( 
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(TBDMSCI) zugcgebcn. Man rdhrte bei Raumtemperatur und kontrollierte die Reak- 
tion per Dunnschichtchromatographie (Cyclohexan/EE 10:1). Die Mischung wurde 
mil 1 N NaOH versetzt und mit Pctrolethcr extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen wurden Uber Na2S04 getrocknet, das Losungsmittei entfemt und das Produkt 
5 chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:1). Man erhielt 16,94 g 
(87,5 %)einerklarenFlussigkeit. 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.1 8 (s, 6H), 0.92 (s, 9H). 6.78 (d, J= 8.3 Hz, IH), 
6.93 (t, y = 7.7 Hz, IH), 7.36 (dt, J= 8.1 Hz, J= 1.9 Hz, IH), 7.71 (dd, 7= 9.3 Hz, J 
-1.5Hz,lH), 10.37 (s,lH). 

10 

Xlib: 7'(Diethox}phosphoryij'6-oxoheptansduremethy^ 




15 Zu ciner Losung von 15,00 g (74,95 mmol) Phosphonoessigsaurediethylester in 
400 ml Toluol wurd« bei p^Q 30,34 g (299,79 mmol) Trielhylaniin sowie 12,21 g 
(1 J2,42 mmol) Trimcthylchlorsilan zugetropft. Man rOhrte 1 h bei Raumtonperatur 
und iugte 7>14 g (74,95 mmol) Magnesiumchlorid zu. Man riihite eine SUmde und 
tropfte 16,56 g (89,94 mmol) AdipinsauremonomethylestCTchlprid zu. Die Mischung 

20 wurde 24 h bei Raumtemporatur gertUirt Es wurde mit Wasser versetzt Man extra- 
hierte mit Diethylether, trocknete die organischen Phasen fiber Na2S04 und entfemte 
das LGsungsmittel. Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Ethyl- 
acetat). Man erhielt 7,83 g (35,5 %) einer klaren FlQssigkeit. 

'H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.34 (t, y = 6.9 Hz, 6H), 1J9 - 1.66 (m, 4H), 
25 2.25 - 2.40 (m, 2H), 2.59 - 2.70 (m, 2H), 3.07 (d, J = 22.9 Hz^ 2H), 3.66 (s, 3H), 
4.14 (quint, 7=7.2 Hz, 4H). 
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5 Zu dner LSsung von 3^0 g (10,87 mmol) 7-(Diethoxyphosphoiyl)-6-oxoheptans5u- ( 
remethylester aus Bsp. XUb in 53 ml THF wurden unter Argon 0,26 g (1 0,87 mmol) 
Natriumhydrid zugegeben. Man riihrte 30 min bei Raumtemperatur und tropfte eine ^ 
LSsung von 9,06 mmol 2-{(tert-Butyl(dimethyl)silyI]oxy}benzaldehyd aus Bsp. XHa 
in 20 ml THF zu und riihrte 18 h bei Raumtemperatur. Man versetzte mit Wasser, 
10 extrahierte mit EthyJacetat, trocknete die vereinten organischen Phasen Qber Na2S04 
und entfemte das LCsungsmittel. Das Produkt v/urde chromatografisch gereinigt 
(Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:1). Man eihielt 2.51 g (67.8 %) einer farblosen FlOs- 
'sigkdt. 

•H-NMR (300 MHz, CDCI,): 5 = 0.24 (s. 6H), 1.05 (s, 9H). 1.62 - 1.77 (m, 4H), 
15 2.29 - 2.41 <m, 2H), 2.62 - 2.73 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 6.67 (d. J= 16.6 Hz, IH), 
6.84 (me = IH), 6:96 (t, J = 7.6 Hz. IH), 7.20 - 7.30 (m. IH), 7.56 (d, y = 7.7 Hz, 
IH), 7.96 (d,y= 16.6 Hz, IH). p ( 

^Id: (E)-S-(2-{[tert.Butyl(dimethyl)sifylJoxy}phero>l)-6^ 
20 sOuremethylesier 
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Zu einer Losung von 1,436 g (3,86 mmol) CeCl3^7H20 und 3,67 mmol (E)-8-(2- 
{[iert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phcnyl)-6-oxo-7-octensauremethylester aus Bsp. 
XIIc in 30 ml Methanol wurden bei O^'C 0,146 g (3,86 mmol) Natriumborhydrid zu- 
gegeben. Man riUirle die Mischung bei 0**C und kontroUierte den Reaktionsverlauf 
5 per DOnnschichtchromatografie. Man versetzte mit gesSttigter NH4C1-L6sung, extra- 
hieite mit Ethylacetat und Irocknete die vereinten organischen Phasen uher Na2S04. 
Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:2). 
Man erhielt 1,38 g (91,5 %) einer farblosen Flflssigkeit. 

NMR (400 MHz, CDCh): 6 = 0.01 (s, 6H), 0.80 (s, 9H), 1.13 - 1.54 (m, 7H), 
10 2.11 (t •/= 7:3 Hz^2I<), 3.44 (s, 3H), 3^9 - 4.1 1 (m, IH), 3.^3 (dd, J= 15.9 Hz, 7= 
6.9 Hz. IH), 6.57 (dd.i= 8.0 Hz, 7= I.O H^^ 1 ft), 6.63 -6.73 (m, 2H), 6.90 (dt,y== 
«:OHz;J=iJHz,lH^^^ 

Jaie: 8-(2'{[ieri-Butyl(dimeihyl)silyl]oxy^ 



15 




Zu einer L6sung von 4,38 mmol der Verbindung aus Bsp. Xlld in 22,5 ml Ethylace- 
tat wurden 30 mg Palladium auf Kohle (10 %) zugegeben. Man riihrte unter einer 
20 Wasserstoffatmosphare bis keine weitere Absorption zu beobachten war, filtrierte 
fiber Celite und entfemte das Ldsungsmittel. 
Ausbeute: 82,2 % 

*H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.25 (s, 3H), 0.26 (s, 3H), 1.03 (s, 9H), 1.20 - 1.84 
(m. 9H), 2.26 - 2.38 (m, 2H), 2.66 - 2.78 (m. 2H), 3.49 - 3.62 (m, IH), 3.67 (s, 3H), 
25 6.75 - 6.84 (m, IB^. 6.85 - 6.94 (m, irij; 7.02 - 7.19 (iri, 2H): 
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Xllf: S-Q-{[tert.Butyl(dimlhyl)sayljoxy}phenyl)-6-(4-M^^^ 
octansSuremethylester 



10 




15 



Zu einer LSsung yon 55^2 mg (0,36 nunol) 4-Hydroxybcn2eosauremethylester und 
95,36. mg (0,36 mmol) Triphcnylphosphin in 2,5 ml "^ff tropfte man innerhalb von 
2 h eine L6sung von 0.24 mmol der Verbindung aus Bsp. XHe und 63.32 mg 
(036 mmol) DEAD in 2.5 ml THF zu. Man rOhrtc 18 h bei Raumtemperalur. ver- 
™VP»^'>^yJether. filtriote und entente das LOsungsmittel. Das Prpdukt 
wurde chromatografisch gereintgt (Kieselgel, Cyclohexan/BE 10:1). 
Ausbeute: 64,3 % 

'H NMR (400 Nfflz, CDCl,): 6 = 0.20 (s. 3H). 0.21 (s. 3H), 6.98 (s. 9H), 1.3 1-1:77 
(m. 6H). 1.84 - 2.07 (m. 2H). 2.28 (t. J= 7.3 Hz, 2H), 2.54 - 2.68 (m, IH). 2.70 
2.81 (m, IH), 3.64 (s. 3H), 3.87 (s. 3H). 4.25 - 4.38 (m, IH). 6.74 - 6.88 (m, 4H). 
7.01 - 7.10 (m, 2H), 7.93 (d,y= 8.8 Hz, 2H). 



r 



^^^■S-a-HydroiO'phenyl).6-(4-Methoxycarbonylpherio^^ 



'esler 



r ^ 



20 




Eine LSsung von 1.30 g (2,53 imnoj) der^ Verbindung aus Bsp. Xllf wurde mit 
2.78 ml (2,78 mmol) Tetrabutylammoniumnuoiid (TBAF) (I M In THF) vereetzL 
Man rilhrte bei Rannteraperatur und verfblgte den Reaktionsverlauf per DC 
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(Kieselgel, Cyclohexan/EE 10:1, KMn04). Nach beendeter Reaktion versetzte man 
mit Wasser, extrahierte mit Diethylether, trocknete die vereinlen organischcri Phasen 
iiber Na2S04 und entfemte das L5sungsniittel. Das Produkt wurde chromatografisch 
gereinigt und man erhielt 0,85 g (84,24 %) einer klaren FlQssigkeit. 
5 *H NMR (400 MHz, CDCb): 5 = 1.32 - 1.78 (m. 6H), 1.90 - 2.04 (m. 2H), 2.30 (t, J 
= 6.6 Hz. 2H), 2.60 - 2.72 (m. IH), 2.72 - 2.83 (m, IH), 3.65 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 
4.33 (quint. y= 5.9 Hz, IH), 5.31 (bs, IH), 6.71 - 6.88 (m, 4H), 7.01 - 7.14 (m, 2H), 
7.93 (d, •7=9.0 Hz, 2H). 

10 Xni: (7E)-8- (2-r(4-cvclohexvlbenzyl)oxylphCTyn-&-oxo-7-octensauremethvlester 




Zu einer Suspension von 0,25 g (10,19 mmol) Natriiimhydrid in 20 ml THF wurde 
15 unter Argon eine Losun^ von 3,00 g (10,19 nunol) 7-(DieAox>^hosphoryI)-6-oxo- 
heptansauremethylester Xllb in 10 ml THF zugetropft. Nach 30 min wurde eine 
Lfisung von 2,50 g (8,49 nimol) i-[(4-Cyclo}iexylbenzyI)oxy]beiizaldchyd (crhaltlich 
aus Salicylaldehyd und 4-CyclohexyIbeiizyIchlorid in 10 ml THF zugetropft Die 
Mischung wurde 2 Tage bei Raumtemperatur gerOhrt Man versetzt mit Wasser, 
20 extrahiert mit Ethylacetat und trocknet die vereinten organischen Phasen Qber 
NajSOA. Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel, Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 10:1). 
Ausbeute: 2.82 g (76.41 %). 

*H NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.10- 1.98 (m, 14H), 2.23 - 2.74 (m, 5H), 3.66 (s, 
25 3H), 5.12 (s, 2H), 6.80 (d, ^ = 16.4 Hz, IH), 6.88 - 7.08 (m, 2H), 7.15 - 7.43 (m, 
5H), 7.47 - 7.63 (m, IH), 7.95 (d, J* 16.4 Hz, IH). 
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XIV:8-f2-f(4-cvclohexYlben 2vl)oxv1phenvl).6-oxooctansguremethvle5te 



10 




Eine Suspension von 2,80 g (6.44 mmol) (7E>8-{2-[(4-CyclohexyIbei»2yl)- 
oxy]phcnyl}-6-oxo-7-octensauremethylestcr Xm und 0,06 g Pd/C (10 % Pd) in 
30 ml Ethylacetat wurde 3 h unter einer WasserstoffatmosphSre gerOhrt Der Kataly- 
sator wurde durch Filtration Qber Celite abgetrennt und das Produkt chromato- 
grafisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 20:1). 
Ausbeute: 2.30 g (81,7%) ^ ■■ ■■ ■ 

'^3^^^ 9^?'^:.^ - 1-62 (m, 9H). 1.69- 1.96 (m. SI^. 2.20- 
2.39 (m, 41^. 2.51 (m, liQ. 2.70 (t, 7 = 7.0 Hz, 21^. 2.M (t,' j= 7.6 Hz. 211)73.65 (s. 
3H), 5.04 (s, 2H), 6.82 - 6.94 (ni. 21^. 7.06 - 7.27 (m, 4H). 7.33 (d, 7 = 7.93 Hz,' 
2H). 



r 



r 



15 



XV:(7E>.8-{2-f(4-cyclohexylbenzyl>oxvbhenvn ^ vdroxv.7.oct«irf»r«ni^^^^ 
ester 
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(7E)-8-{2-[(4-cycIohexylbenzyl)oxy]phenyl}-6-oxo-7-octensaurcmethylester aus 
Bsp. Xni wurde analog zu Bsp. Xlld mil Natriumborhydrid in den entsprechenden 
Alkohol aberfuhit. Die Ausbeute betrug 92,2 %. 

'H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1 .19 - 1 .94 (m, 1 7H), 2.3 1 (I, J = 7.7 Hz, 2H), 2.42 
- 2.60 (m. IH), 3.65 (s, 3H). 4.26 (q, J= 6.6 Hz. IH), 5.05 (s. 2H), 6.22 (dd, 7 = 16. 1 
Hz, J= 7.0 Hz, IH). 6.87 - 6.97 (m, 3H), 7.13 - 7.26 (m. 3H), 7.30 - 7.37 (m, 2H), 
7.40- 7.48 (m, IH). 



Analog wurde hergestellt: 





Fonnel 


Ausbeute 

(%) 


Spdciroskopische Daten 


XVI 




83.6 


'H NMR (400 MHz, 


(aas 






CDC1#8 1.17 - 1.94 


XIV) 






(m,19H), 2.28 (1,^-7.(5 
Hz, 2HX 2745 - 2.56 (ni. 
I H), 2.66 - 2.88 (in,2H), 
3.5r (b^^ IH),' 3.65 (s, 
3ri6, 5.04 (s, 2H), 6.87 - 
6:96^mUH)»7i2-7.19 
(m, 2H), 7.22 (i J - 8.1 
HZ.2H), 7.34 {d,J-8.1 
Hz,2H).' 
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XVII:6-Bromo-8-f2.fr4^y clohe Kvlben2vltoxvlDh e nvnoctanosaui«mPthY i>«tPr 




10 



15 



Zu cmff Lesung von 500 mg (1,14 mmol) 8-{2-[(4.CycIohacyIben2yI)oxy]phcnyl}- 
6-hy<LmxyoGtattsiuremethyiKt^ XV! in 5 ml Diethyletha- wmden bei 0»C !40 !hg 
(0,51 mmol) Phosphortribromid zugegeben. Man ruhrte 1 h bei 0»C und weitere 16 h 
bei Raumtempe^. Man versetzte.mit Wasser, cxtrahierte. mit Cyclohexan und 
twknet^ die vereinten organischen . Phasen fiber Na2S04. Das Produkt wunie 
chromatografis9h peranigt (Kieselgel, Cyck>hexm^^ 
, Ausbeute: 290 mg (50,7 %). 

'HNMR/3001Sfflz,CI)Cl3):6 = 1.17-1.94(m, 16H). 2.05-2.17 (ra. 2H). 2.28 (t. 
i:: H^, 2H). .2;44 - 2.58 (m. IH), 2.68 - 2.81 (m, IH). 2.88 - 3.01 (m. IH). 3.65 

^«>' ^= 6.5 H2. IH). 5.04 (s, 2H). 6.83 - 6.94 (in, 2H). 7.1 1 - 7.37 

{m,6H). . 

XVm: Dimethyl 6-r2-r2-hvdmxvnh.^vnethvnundecan«««.^ 



r 



r 



20 



Xmia: U-Dialfyl S-methyl U.S-pentanetricarboxylat 
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Zu einer Losung von 2,00 g (69»62 mmol) Malonsaurediallylester in 700 ml Dioxan 
wurden vorsichtig 1,50 g (52,22 mmol) Natrimhydrid zugegeben. Nach beendeter 
Gascntwicklung wurde die Mischung 20 min bei Raumteraperatur geriihrt und eine 
Losung von 7,00 g (34,81 mmol) 5-Bromvaleriansauremelhylesler in 120 ml Dioxan 

5 zugetropft. Die L6sung wurde 16 h bei 11 OX geriihrt. Der gebildete Niederschlag 
wurde abfiltriert, das Losungsmittel entfemt und der Ruckstand in Wasser aufge- 
nommen. Man extrahierte mit Dicthylether, trocknete die vereinten organischcn 
Pahsen Ober Na2S04 und entfemte das Losungsmittel Das Produkt wurde chromato- 
graphisch gereinigt (Kieselgel, Cylcohexan/Eftylacetat 10:1). 

10 Ausbeute: 4, 1 6 g (40.1 %) 

'H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.37 - 1.49 (m, 2H), 1.58 - 1.78 (m, 2H). 1.87 - 
2.03 (m, 2H), 2.33 (t, J = 5.5 Hz, 2H). 3.41 (t, J - 8.0 Hz, IH). 3.68 (s, 3H). 4.60 - 
4.68 (m, 4H)5.2 1-5.40 (m, 4H), 5.79 - 6.02 (m, 2H). 

15 XVnib: ' 5,5'Diallyil,9'dimethyll,S,5,9-nomnetetrac^^ 



Zu einer Losung von 2,00 g (6,70 mmol) XVlIIa in 20 ml Dimethyl formamid (DMF) 
wurden vorsichtig 0,182 g (7,37 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Nach beendeter 

20 Gascntwicklung wurde eine Lfisung von 1,75 g (8,71 mmol) 5-Bromvaleriansauere- 
methylester zugegeben und riihrte 16 h bei Raumtemperatur. Man versetzte mit 
Wasser, extrahierte mit Diethylether, trocknete die vareinten organischoi Phasen 
uber Na2S04 und entfemte das L6sungsmittel. Das Produkt wurde chromato- 
graphisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/Etfaylacetat 10:1) 

25 Ausbeute: 2,39 g (86,4 %) 




o 



o 
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'H NMR (300 MHz. CDCl,): 8 = 1.34 - 1.45 (m 2H). 1.60 - 1.71 (m. 2H). 1.82 - 
1 .93 (m. 2H). 2.32 (t. J = 7.4 Hz. 2H). 3.52 (s. 2H). 3.67 (s. 3H). 4.56 - 4.70 (m. 4H). 
5.21 - 5.34 (m. 4H). 5.79 - 5.94 (m. 2H), 7.25 - 7.66 (m, 4H). 



xvnic: 



7-Melhoxy-2-(5-methaxy-5-oxopent^)-7^xoheptansaure 




r 



10 



15 



Zu einer L6sung von 10.00 g (24,24 ramol) XNOIIb in 85 nunol Dioxan wurden 
0.51 g (1,94 mmol) Triphenylphosphin imd O.H g (0,48 mmol) Palladiumacetat ge- 
geben. Man veisetzte mit einer Losung aus 3,28 g (60.61 nunol) Ameisensiure und 
8.10 g (80.00 mmol) Triethylamin in 255 ml Dioxan. Die Lfisung wurde 3 h unter 
RQckfluss eihitzt. Man entfemte das LOsungsmittel und reinigte das Prodiikt 
chromatographisch (Kieselgel, Ethylacetat, dann MeOH). 
Ausbeute: 5,84 g (83,5 %) 

'H NMR (300 MHz. CDCl,): 8 = 1.20 - 1.42 (m. 4H). 1.50 - 1.67 (m, 4H). 1.76 - 
1 .91 (m. 4HX 2.18 - 2.34 (m. 5H). 3.62 (s, 6H). 



r 



20 
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• Zu einerLosung von 1,90 g (6,59 mmol) XVIIIc wurden bei -lO^C 8,49 ml 1 M BH3 
in THF zugetropft. Man lieD die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erWannen 
und versetzte nach vollstSndiger Reaktion mit Wasser: Man extrahiert mil Ethyl- 
acelat, trocknet die vereinten organischen Phascn fiber Na2S04 und entfemt das 
5 UisungsmittcLDasRohproduktweh^ 

XVUIe: Dimethyl 6-formylundecariedioat 




10 Die Veibindung XVIIId wird uriter Bedingungen der Swem-Oxidation (vgl. 2.B. J. 
March, Advanced Organic Chemistry, 3"* ed., Wiley 1985. 1082) in den Aldehyd 
Qberfuhzt. Das Rohprodukt weiter umgesetzt. 

XVIIIf: &imethyl 6'[(E)'2'(2'hydr6xy^ 




Zu einer Suspension von 3.03 g (6.61 mmol) (2-Hydroxybenzy!)'triphenyl- 
phosphoniumbromid in 10 ml Tetrahydrofuran (THF) wurden langsam bei -78^C 
8,15 ml n-Butyllifhium (K6M in Hexan) zugetropft. Man rfihrte 30 min bei -78^C, 
20 entfemte das KOhlbad und lieB die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur er- 
wannen. Man kfihlte wieder auf- IVC und gab eine L5sung von 1,50 g (5,51 mraol) 
XVme zu. Man lieS die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erw§rmen und 
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riihrte ubcr NachL Man versetzte mit Wasser, extrahierte mit Ethylacetat und 
trocknete die vereinten organischen Phascn Ober N 82804. Das Produkt wuide 
chromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan^thylacetat 5:1) gereinigL 
Ausbeute: 0,80 g (40,3 %) 

'H NMR (200 MHz, CDCI,): 6 = L06 - 1.81 (m. 12H), 2.06 - 2.41 (m. 5H). 3.65 (s, 
6H), 5.60 (s, IH), 5.77 (dd. J= 15.9 Hz. J = 9.2 Hz, IH), 6.56 (d.J' 15.8 Hz; IH), 
6.76 - 6.94 (m. 2H), 7.05 - 7.17 (m. IH), 7.21 - 7-38 (m. IH). 

XVIII: Dimethyl 6-l2-(2-hydroxyphenyl)ethyl]undccanedioat 



Die Mischung wurde fiber Cclite abgesaugt und das LSsungsmittel entfemt. 
Ausbeute: 766 mg (98,8 %) 

'H NMR (400 MHz, CDCI,): 5 - 1.17 - 1.68 (m, i2H), 2.02 - 2.16 (m, 4H), 2.27 - 
236 (m, 4H). 2.53 - 2.60 (m, 2H), 3.67 (s, 6H), 6.73 - 6.77 (m, IH), 6.79 - 6.91 (m. 
IH). 7.02- 7.13 (in,2H). s 
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SYnthcsebeisDiele 

BSD. 1: 6-(4>Mcthoxycarbonvlben2vlV8-(2-McthoxvphenylV7K)ct^^ 




OMe 



77.4 iiig (6,17 mmoi) 2-McWybenzyltriphenylphosphoniiimbroinid aus Bsp. IVj 
werden bei O^'C unter Argon in 20 ml THF suspcndicit und mit 0,115 ml Buthyl- 
lithium <6;i8 iimoVll,6 M LSsung in Hexan) vcrsetzt Die tieforange Lfisung wird 
10 ' 30 min. bei '0**C ^ei)tth^ Eine LSsimg von 51,2 mg (0,17 miiiol) 6-Fonnyl-7-(4- 
-methbiycyjortyli*^ 341 
■ 55l, S. 32^Bsp. 44^^ 15 ml TOF Swrd bd dieser Tcmpcrato ^ 

geben; Die Misdiiirig wird 30 min. bei 0"C gwlihrt. Es wird bei O^^C nut Wasser ver- 
^^setzt, kuf Raumtemperatur erwannt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
15 btg^ischc Phisc wird mit NatriumchloridlSsung gcwaschen, mit Magnesiumsulfet 
getroclcnet und -im yakuum eingedarapft Die Substanz wird zur Reinigung an 
Kieselgel 60 (KomgroBe 0,040-0,063 nun) mit Cyclohexan/Essigester 9:1 bis 1:1 als 
Eluoifen chromatogi^hial 

20 Ausbeate: 17.7 mg (25,8% d.Th.) 

'H-NMR (400 MHz. CDClj): 7,95 (m, 2H), 7,40-6,70 (m, 6H). 6.50 (d, J=16 Hz, 
IH), 6,00 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, IH), 3.90 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,60 (s. 3H), 2,80- 
2,50 (m, 3H), 2,30 (m, 2H), 1,80-1,20 (m, 6H) 



1 
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Analog wurden dargestellt: 



J..<:Bsp.. 


Fonnel ; . 


Aus- 
beuti 
(%) 


Spektroskopische Paten 


2 

j (aus3- 
Trifluor- 

J benzyl- 
alkohol) 


^ ^ ^ OMe 
O 


10,6 


70%(E),30%(Z) 

xi-WMK (200 MHz, 
L.UL.I3). 7^5 (m, 2H), 7^5- 
7,00 (nil, 6H), 6.45 (d, 0,3H. 
l=9Hz).6,20(d,0,7H,J-16 
"^/» o,uj ^aa, Up/xa, J=io 
Hz. J=8H2), 5.50 (t. 0,3H. 
I=9Hz),3.90(s.3K),3,60(8. 
3H), 2,75 (ra. 2H), 2.50 (m, 
lH),23P:(in,2H). 1.70-1.10 








(ra,6H). . 


. 2-Phenyl- 


■ . 'y- Jf: • . ; ; ^ 
•" * ' * . I fl .- 


21,7 : 


70%(E),3()% (Z) : 
'H->5^. , (300 MHz, 
?l?a3): 7.95 <m. 2H), 7,55- 


alkohol) 


,,.3 
(l 


7,0p.(m,,l 115.6.25 (d.0.3H. 
r=^,Ife),6.iq(d.,0.7H.J«16 
^)» ^5,,8p (dd. 0,7H, J«16 
Iz, ,J=8H2),,5.3q (t, 0.3H, 
=?Hz), 3,90, (^3H), 3,60 (s. 
H).2,90-2,60(m.2H).2,40 
m, IH). 2.30 (m, 2H). 1,70- 
,20(ni.6H) 



r ( 
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Bsp. 




Formel 


Aus- 


Spektroskopiscbe Daten 






beute 

(%) 




4 








56%(E),34%(Z) 


(aus2- 








'H-NMR (300 MHz. 


Trifluor- 




Vi » 


19,2 


CDQj): 7,95 (m. 2H). 7,55- 


benzyl- 




*i^^j;jAs^^OMe 




7 10 fnu 6H). 6.65 Cm. IH), 


aiKonol) 




0 




5 90 fdd. 0.7H. J=16 Hz. 
J=8H2), 5,50 (t, 0,3H, 
Hz), 3,90 (m, 3H), 3,60 (m, 
3ffi. 2.75-2.50 (m. 3H). 2J0 
(m,2H), 1,70-1,00 (in,6H) 










70%(E),30%(Z) 


5 ' ' 








'H-NMR (400MHz, CDCI3): 


(auslVi) 


. OMe 




25,6 


74)0-6,70 (m, 7H),; 6,50 (d. 
J=16 Hz. 0,7H). 6,40 (d, 
j=9Hz, 0-3H). 6.10 (dd. J=16 




OMe '^L 


OMe 




Hz;: J=8H2. 0.7H), 5.40 (t 
1=9 HiTOJH). 3.90 (m. 3H), 
3.70 (m, 6H), 3,60 (m, 3H), 
2,75-2,5d (nOH); 2^0 (m. 
2H), 1,70-1,10 (m,'6H) 










70%(E).30%(Z) 










'H-NMR; (400MHz. CDCh): 


6 


MeO'^^y^ 


vi^^^^^t-^^X/^/^OMe 




7,80-6,70 (m, 7H), 6,50 (m, 


(aus rVm] 


OMe 






IH). 5,95 (dd, J=16 Hz, 








19.6 


I=8Hz. 0.7H). 5.40 (t, J=9 
Hz,0.3H),3,90(s,3H), 3,80 
(s, 3H), 3,60.(m, 6H), 2.75- 
2,50 (m.3H), 2,30 (t, 2H), 
1,70-1,10 (m.6H) 
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Bsp. 


/Formel 


Aus- 
beutc 
(%) 


Spektroskopbche Oaten 








90% (E), 10% (Z) 








'H-NMR (300MH2, CDCJj): 


7 . 






7 95 (m IS) 7 30-6 70 fm 


. (aus Ive 






6H), 6,55 (d, J=16 Hz, 0,9 


mit NaH 


31,6 


H), 6,47 (d, J=9H2. 0.1 H), 


als Base 






6,00 (dd. J»16 Hz. JaSHz. 






0,9H), 5,40 (t, J=9 Hz. 
0,1H). 4.85 (o. 1=6 Hz. 2H1 
4,10 (q, J=6 Hz. 2H). 3,90 




CH, 




(ni, 2H), 2,75 (m. 2H). 2 55 
fm,lH). 2.30 fm. 2ro 1 80- 
1,20 fm. 22ffi. 0 90 fm 








85%(E),J5%(Z) 








'H-NMR (300 MHz, 




^^^^^ 




CDCb): 7,95 (m, 2H). 7,70- 


S r 






6,90 (m. 15H), 6,60 (d, J-16 


(ausIVf 






Eiz. 0.8H), 6.55 (d, J=9Hz, 


mit NaH 




43.8 


).2H), 6,00 (dd, J-16 Hz, 


als Base) 




t 


r=8Hz, 0,8H), 5,40 (t, J«9 
EIz, 0.2H). 5.10 (s, l,6H), 
>.00 (m, b,4H), 4,80 (q, J=6 
Iz. 2H), 4.10 (q, J=6 Hz. 
IH). 2.80 (in. 2H), 2,55 
m,lH). 2,30 (m, 2H), 1.70- 
,25(in,12H) 



( 

r 
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Bsp. 


f ormel 


Aus- 
beute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


9 

(ausIVo) 




5.3 

■ 


85%(E),:15%(Z) 
'H-NMR (300 MHz. 
CDCI3): 7,95 (m, 2H), 7,40- 
7,10 (m, 11H),6,70 (d,J=16 
Hz, 0,8H), 6,50 (d, J=9H2, 
0,2H), 5,85 (dd, J=16 Hz, 
I=8Hz, 0,8H), 5,30 (t, J=9 
H2,0,2Hi,4.35(q.J = 6Hz, 
2H),4.lO(q.J = 6H2,2H). 
2,90-2.50 (m, 7H), 2,30 (t, 
2H), 1,70-1.25 (m, 18H) 


10 

(aus IV p) 




49,0 


70%(E),30%(Z) 
'H-NMR (300 1 MHz, 
GDCI3): 7^5 (m, 2H), 7.40- 
7,00 (ni,ilH); 6.70 (d,J=16 
Hi P.7H), 6,50 (d, J-9HZ, 
03H). 5.90 (dd. j=16 Hzj 
I=8Hz,' 0,7H), 5,45 (t, J=9 
Hz, b^H), 4,35 (q, J = 6 Hz, 
2H). 4,10 (q. J = 6 Hz, 2H). 
4,00 (s, 0,6H), 3,80 (m, 
1,4H), 2,90-240 (m, 3H), 
230 (m, 2H). 1.70-1,25 (m, 
12H) 
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Bsp. 


Fonnel 


Aus- 
beute 
(%) 


SDektroskoDische Daten 








70%ffi) 30% rz^ 


























11 


I \ X 




Hz. 0 7H^ (\ At\ fA 1— ow-F 


CausIVh) 




43,6 


^r^"-/9 VfSfSJ \uu» J~10 HZ, 
















EIz,03H),4^5(q,J = 6Hz, 




^ OEt 




2H).4,I0(q. J-6HZ.2H), 








3,90 {m. 2K), 2.75 {m, 2H), 








2,55 (m,lH), 230 (m, 2H), 








1.80-U0(m,24H),0.90(m. 








3H) 


1 12 
CausIVq) 




19,0 


V1S:514(M+H)" 



r (■ 
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! 



Bsp. 


Formel 


Aus- 
beute 
(%) 


Spektrosktipische Daten 


13 

(aus IV i) 




66,2 


70% (E), 30% (Z) 
'H-NMR (300 MHz. 
CDClj): 7,90 (m. 2H), 7,30- 
6,70 (m, 6H), 6,50 (d, J=16 
Hz, 0,7H). 6,45 (d, J=9Hz, 
0.3H), 6,00 (dd, J=16 Hz, 
I=8Hz, 0.7H). 5,40 (t. J=9 
Hz,0,3H),4,35(q,J = 6Hz, 
2H),4.10(q,J = 6Hz,2H). 
3,95 (in.2H), 2,80 (m, 2H), 
2,55 (in,lH), 2,25 (m, 2H), 
1,80-1,20 (m, 20H). 0,90 (m. 
3H) . 


14 
(aus 
4- 

Butpxy-: 
benzyl- 
alkohol) 




" 

34,9 


'H-NMR; MHz, 
CDCb): 7,90 (m, 2H), 7,30- 
6,70 (m, 6H), 6,10 (d, J=16 
Hz. 1H),:5,80 (dd, J=16 Hz, 
J=8H2, IH), 3,90 (m, 5H), 
3,60 (s. 3H), 2,75-2,50 (m, 
3H), 230: (ni,2H), 1,80-1.20 
(m, lOH), 0.90 (t. J-6 Hz, 
3H) 
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Form el 




Aus- 
beute 



Spektroskopische Daten 



15,2 



MS: 543 (M+H)* 



20,1 



50% (E), 50% (Z) 
'H-NMR (400 MHz, 
CDCb): 7,90 (m, 4H), 7,40- 
6,60 (m, 8H), 6,40 (m. IH) 
6,00 (d,J=12 Hz, 0,5H), 5,40 
(t.J=10Hz,0,5Hz). 4,30 (m 
4H), 4.10 (q, J=6 Hz, 2K) 
2,70 (m, 5H), 2,20 (m, 2H), 
2,10-1,20 (m, 18H) 



r 



r 
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PCt/EPOb/08466 



Bsp. 


Formel ' 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


17 (aus 
IV b) 


h 




\. , 

■' ' • , ■"*•*' .* 

• ..•* 




60% (E), 40% (Z) 
'H-NMR (400 MHz, 
CDClj): 8.00-7,70 (m, 3H), 
7,40-6,70 (m, 9H), 6,40 (m. 
IH), 6,05 (dd, J=16 Hz, 
J=8Hz, 0,6H), 5,30 (m, 
2,4H), 4,30 (m,2H). 4,10 (q, 
J=6 Hz, 2H); 2,80-2,50 (m, 
3H), 2,20 (m, 2H), 1,60-1,20 
(m, 12H) 


1 8 (aus 
IV ic) 


r 




■1 : .'.!/ • • [j r 


9.0 


572 (M+H) 


18a 
(aus IV r) 




1 






'H-NMR (200 MHz, 
Cbcb): 7.95 (di 2H, J=I0 
Hz), 7.40-7.10 (m, 8H), 6.90 
(m, 2H), 6.52 (d, IH. J=16 
Hz), 5.95 (dd, IH, J=16 Hz, 
J=9Hz). 5.00 (m, 2H), 4.35 
(q, J=6Hz. 2H), 4.10 (q. 
J=6Hz, 2H), 2.75 (m, 2H), 
2.45 (m, IH), 2J0 (m, 2H), 
1.80-1.10 (m. 12H) 
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7 9: 6-(4'Carboxybenzyl)-8'(2'methoxyphenyl)oa^^ 



10 



IS 




16,0 mg (0,04 nundl) des Diesters aus Bcispiel 1 weiden in 1 Methanol gelosl und 
bei OT mit 0^ ml 45%iger Natronlauge versetzt. Bei Raumtempcratur werden ^ 
0,2 ml Dichlonnethan hinzugegeben. Die LOsung wird 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihtt, mit etwas Wasscr. versetzt und mit Ethylethcr cxtrahibrt. Die 
wassrige Phase wird mit lOyoiger SchwefelsSure auf pH 2-3 gestellt und zweimal mit 
EssigsSureethylester extrahiert, mit Magnesiwnsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampfL ^[ 

Ausbeute: 7,0 mg (47,0 % d.Th.) als eine Mischung: 70,0% Trans / 30,0% Cis. 
'H-NMR (400 MHz, CD3COCD3): 7S5 (m, 2H). 7,80-7,10 (m, 6H), 6,60 (d, J=16 
Hz,;0,3H), 6,40 (d, J^Hz, 0,7H), 6,25 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, 0,71^, 5,50 (t, >9 Hz, 
0,3H), 3,10-2.50 (m, 3H), 2,30 (m,5H), 1,80-1,20 (m, 6H). 

r 
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Analog wurden dargeslellt: 



Bsp. 


Formel 


Aas- 

beule 

(%) 


Spektroskopische Dateo 


20 

(aus2) 


F,C^ 


0 


42.4 


70%(EX30%(Z) 
'H-NMR (200MHz, CDClj): 
7.95 (m, 2H), 7.55-7.00 (m, 
5H), 6.45 (d. J=9 Hz, 0.3H), 
5.30 (d, J=16 Hz; 0.7H). 6.05 
(dd, J=16 Hz, J=8Hz, 0.7H), 
5.50 (t, J=9Hz,!o.3H), 2.75 
(m, 2H). 2.50 (m, IH), 2.30 
(m,2H), 1.70-1.10 (in,6H) 


21 

(aus 3) 






52,0 


70%(E),30%(Z) 
'H-NMR (400 MHz, 
CDCOCP3): 7.95 (m, 2H), 
7.55-7.00 (m, IIH), 6.i0 <d, 
1=9" Hz, 0.3H), 6.00 (d, J=16 
Hz, 0.7H), 5.95 (dd, J=16 Hz, 
I=8Hz, 0.7H), 5.40 (t, J=9Hz, 
0.3H), 2.90:2.60 (m, 2H), 2.40 
(m. IH), 2.30 (m, 2H). 1.70- 
1.20 (m.6H) 
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Bsp. 


Formel 


Aus- 
bent( 

(%) 


Spektroskopische Daten . 

e 


22 

Kaus 4^ 


) 

o 


53,3 


70%(E).30%(Z) 
'H-NMR (200 MHz, CDClj): 
7.95 (m, 2H). 7.55-710 fm 
6H), 6.65 (m, IH), 5.90 (dd. 
1=16 Hz. J=8Hz, 0.7H). 5.55 
(t. J=9 Hz, 0.3H), 2.75-2.50 
(m. 3H), 2.30 (m, 2H), 1.70- 
1.10 (m,6H) 


123 

Kaus 5) 

1 ■■ ? ■ 


OH 


53,4 


90% (E), 10% (Z) 
'H-NMR (400 MHz, CDCIj): 
7.90-6.70 (m, 7H). 6.50 (d; 
1=16 Hz, 0.7H), 6.40 (d, 
I=9Hz, 0.3H); 6.10 (dd, J=16 
Hz, J=8Hz. 0.7H), 5.40(t,J=9 
Hz, 0.3H), 3.^1) (m, 6H), 2.75- 
2.50 (m^tt). 2.30 (m, 2H), 
1.70-1.10 (m,6H) 


Kaus 6) 
1 ¥ 


I 

O ^ 

OH 


■ 

J 
1 
2 
2 


H-NMR (400 MHz, CDCIa): 
10.60 (bs. 2H), 7.80-6.70 (m, 
6.40 (d. J=16 Hz, IH), 
;.90 (dd, J=16 Hz, J=gHz, 
H), 3.70 (S.3H), 3.40 (s,3H), 
.75-2.50 (in,3H), 2.30 (t. 
H), 1.70-1.10 (m,6H) 



( 

r 
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Ren ■ .1 




beute 


Spektroskopische Daten 






roh 


?0% (E), 10% (Z) 








H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 








7.95 (m, 2H), 7.30 (m. 3H). 




JL" .y^^ . 
^^Y^^-^^^^f^^ OH 




7.10 (m, IH), 6.80 (m, 2H). 








5.55 (d, J=16 Hz, 0.9H), 6.47 








(d, J=9Hz, O.IH), 6.00 (dd, 




L o 




J=16 Hz, J=8Hz, 0.9H). 5.40 








(t, J=9 Hz, O.IH), 3.90 (m, 








j2H), 2.75 (m, 2H), 2.55 








(in,lH), 2.30 (m. 2H), 1.80- 








1.20 (m, 16H). 0.90 (t, J=6 








Hz. 3H) 


26 

(aus8) 


0 


62,6 , 


85%(E),15%(Z) 
'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 
7.95 (m, 2H), 7.70 (m, 4H), 
7.50-7.10 (m, 9H), 6.90 (m, 
2H), 6.60 (d, J=16 Hz, 0.8H), 
6.55 (d, J=9Hz, 0.2H)- 6.00 
Cdd, J=16 Hz, J=8Hz, Q.SH), 
5.45(t,J-9Hz,0.2H), 5.10 (s, 
1.6H), 5.00 (m. 0.4H), 2.80 
(m, 2H), 2J5 (m,lH), 2J0 
(m, 2H), 1.70-1.25 (m, 6H) 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



PCT/EPOO/08466 



-149- 



Bsp. 


Formel 


Aus- 
beu( 

f%) 


Spektroskopische Dates 

e 


27 

(aus 9 


) 




roh 


85%(E),15%(Z) 

'H-NMR (400 MHz, CD3CO- 

CDiV 7 7 At\ 7 1/1 

(m. IIH), 6.70 (d, J=16H2, 
0.8H), 6.50 (d, J=9Hz. 0:2H). 
6.00 (dd. J=16 Hz, J=8Hz, 
0.8H), 5.50 (t, J=9 Hz. 0.2H), 
2.90-2.50 (m, 7H), 2J0 (t, 
2H). 1.70-1.25 (m,12H) 


28 

(aus 

10) 




II 

. i 

• XL 

j) COOH 


8,6 

. 

) 
\ 

■[ 
2 
5 


70%(E),30%(Z) 
H-NMR (400 MHz; CD3CO- 
CDj): 10.70 (bs,2H). 7.95 (m. 
H); 7.40-7.00 (m, IIH), 6.70 
d, J=16 Hz, 0.7H), 6.40 (d. 
=9Hz, 0.3H), 6.00 (dd,'j«16 
iz, J=8H[z, 0,7H), 5.50 (t, J=9 
Iz,0JH),4.10(s,0.6H),3.9q 
5, 1. 4H), 3.00-2.50 (m. 3H). 
.30 (m. 2H), L70-1.25 (m. 
H) 



( 

r 



r c 
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Bsp. 


Fonnel 


Aus- 

beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


29 
(aus 

11) 




^ ^OH 


53,6 


70% (E), 30% (Z) 
'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 
10.60 (bs, 2H), 7.90 (m. 2H), 
7.30- 6.70 (m, 6H), 6.55 (d, 
J=16 Hz, 0.7H), 6.40 (d, 
J=9Hz, 0.3H), 6.10 (dd, J=16 
Hz, J=8Hz, 0.7H), 5.40 (t, J=9 
Hz, OJH), 3.90 (m, 2H), 2.75 
(m, 2H), 2.55 (m,lH), 2.30 
(m, 2H), 1.80-1.20 (m, 18H), 
0.90 (t, J=6 Hz, 3H) 


30 

(aus 

12) 




COOH 


57,7 


'H-NMR (400 MHz, 
CDjCOCDj): 10.70 (bs, 2H), 
7.95 (m, 2H), 7.40-6.80 (ra, 
1 OH). 6.40 (ni,2H), 5.80 (dd, 
1=16 Hz. J=8H2, 0.7H), 4.30 
(s. 0.6H), 3.00-2.50 (m, 3H). 
2.30 (m, 2H), 1.70-1.25 (m, 
6H) 
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Bsp. 


Formel 


Aus- 
beut 

(%) 


- Spektroskopisdw Daten 

e 


31 

faus 
13) 




"49,0 


~70%(E).30%(Z) ^ 
'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 
10.60 (bs, 2H), 7.90 (m. 2H), 
7.30- 6.70 (m. 6H). 6.50 (d. 

1=16 H7 n 7w\ < >i« /J 
1 lu rxrc, u./n^, 0.45 (d, 

J=9Hz, 0.3H), 6.10 (dd, J-16 

Hz, J=8Hz. 0.7H). 5.40 (1, J=9 

Hz, 0.3H). 3.90 (m, 2H), 2.80 

(m, 2H). 2.55 (in,lH), 2.25 

(m, 2H), 1.80-1.20 (m. 14H), 

[).90(t,J=6Hz,3H)- 


.14) 


OH 


TOiT 

( 
I 

0 
2 
2 
(I 


70%(E),30%(Z) ... 
'H-NMR (400 MHz, 
CD,C0a>3): 7.90 (m, 2H), 
7.30- 6.70 (m, 6H), 635 (d* 
f=9Hz, 0.3H), 6.15 (d, J=16 
lz,0.7H).5.90 (dd, J=16Hz, 
=8Hz.0.7H),5.^0(t.J=9Hz, 
.3H). 3.95 (m. 2H), 2.80 (m, 
H). 2.55 (m,lH), 2.25 (m, 
H), 1.80-1.20 (m. 10H),0.90 
n.3H) 



r 
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.152- 



Bsp. 


Forme] 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopiscbe Daten 


33 






22,3 


MS: 487 (M+H)* 


(aus 




9 


























^ f T 










0 J 


















34 






roh 


50»/o OE), 50% (:q 










516.5 Okl+H) : 


16) 




0 




'H-NMR (400 ; MHz, 






■ 


CDjCOCDj): 10.0 (bs, 2H), 






OH 




8.20 (m, 2H). 7.95 (m, 2H), 
7.40-7.10 (iri, s(H), 6.40 (nt, 
IH), 6.30 (d, J»12 Hz, 0.5H). 




6 






5.70 iSi J^lOHz, OJH), 4.50 








(m, 2H). 2.90-2.50 (m, 5H). 
2J0-1.20(in,14H) 
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Bsp. 


Fonnel 




Aus- 
beutf 


SoektroskoDische Da ten 


35 








60% (E), 40% (Z) 


(aus 








'H-NMR (400 MHz, 


17) 








CD3COCD3): 10.7 (bs, 2H), 










8.00-7.70 (m, 3H). 7.40-7.10 




un 




fm. 8H). 6.70 Cm IH^ fan 










^lu, u.^u ^aa, J— 10 iiz. 




0 






J=8Hz, 0.6H). 5.50 ft J=9 Hz. 




OH 




0.4H), 5.35 (s, L2H), 5.30 
(dd, 0.8H), 2.90-2.50 (m. 3m 
220 (m, 2H), 1.60-1 20 fm 
6H) 


36 




p 


61,0 


516.5 (M+H) 


(aus 








H-NMR (400 MHz, 


j 








:D3C0CD3): 10.0 (bs. 2H), 






OH 




5.10-7.10 (m, 13H), 6.70 (m, 








H), 4.150 (m, 2H), 2.90-1.20 










in,19H) 



r 



37:6-(4-Carboyyberayl)^.(2-phenyloxyphenyl)-7-octensaure 



r 




294,5 mg (0,56 mmol) 2-Benzylbenzyltriphenylphosphoniumbromid (hergesteJlt aus 
Bsp. IVn) werdcn bei 0»C untcr Argon in 20 ml THF suspendiert imd mit 0,42 ml 
ButhylUthium (0.72 mmol, 1,6M L6sung in Hexan) versetzt. Die tieforange Usung 
wird 30 min. bei 0»C geriihit Eine L6sung von 125 mg (0,37 mmol) 6-FonnyI-7-(4. 
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elhoxycarbonylphenyl)heplansaureelhylester (vgl. EP-A-0 341 551) in 15 ml THF 
wird bei dieser Temperatur tropfenweise hinzugegeben. Die Mischimg wird 30 min. 
bei O^C geriihrl. Es wird bei 0**C mit Wasser versetzt, auf Raumtemperatur erwarmt 
und mit Essigsaureethylestef extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknel und zur Trockne eingedampft. 
Das Rohprodukt wird in 5 ml Methanol gelost und bei O'^C mit 1,5 ml 45%iger 
Natronlauge versetzt. Bei Raumtemperatur werden 0,2 ml Dichlormethan hinzugege- 
ben. Die Ldsung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gerflhrt, mit etwas Wasser 
versetzt und mit Ethylether extrahiert. Die wSssrige Phase wird mit 10%iger Schwe* 
felslure auf pH 2-3 gestellt iind zweimal mit Essigs^ureethylester extrahiert, mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 175 mg (roh) als eine Mischung: 70,0 % Trans / 30,0 % Cis. 
- *H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 9,70 (bs. 2H), 7,95 (m, 2H), 7,70-7,00 (m, 9H), 6,80 
(m, 2H), 6,40 (m, IH), 6,00 (dd, J=I6 Hz, J=Saz, 0,7H), 5,45 (t, J=9 Hz, 0,3H), 3,90 
(m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,50-2,20 (m, 3H), 1,80-1,20 (m, 6H) 
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Bsp. 


Formel . 


Aus- 
beute 
(%) 


Spektroskopiscbe Daten 


38 

. (aus rv k) 


6 


52.4 


77%(E).23%(Z) 
'H-NMR (200 MHz, CDCb): 
10.70 (bs. 2H). 7.95 (m. 2H), 
7.55-7.10 (m 6H1 fin fA 
0.8H, J=I6 Hz), 6.50 (d, 0.2H, 
J=9Hz), 6.10 (m, 1.8H), 5.50 (t, 
0.2H, J=9 Hz), 5.40 (m, IH). 
5.20 (m, IK), 4.53 (m. 1.6K). 
4.47 (m, 0.4H)j 2.75 (m. 2H). 
2.60 (in,lH), 2J0 (m, 2H). 
;70-1.10(ro,^ : ! 


39 

(ausIVd) 


CH, O 


100 


LC/MS 

Rf5M.7min,424(M+) 

- 



r < 



! 
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Bsp. 


Forme! 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


40 : 




72,5 


75%(E).25%(Z) 


(aiis 






'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 


rvg) 






7.95 (m, 2H), 7.75.7.10 (m, 
4H), 6.80 (m, 2H); 6.55 (d, 
J=16 Hz, b.8H), 6.47 (d, J=9Hz, 

0 2fD 6 00 ' fdd J=16 Hz. 
J=8Hz. 0 8Hrt 5 40 ft J=9 Hz. 
02H) 3.90 fm. 2.75 (m 
2H), 2.55 (mJH), 2,30 (m, 2H), 

1 80-1 J20 fni. 32HV 090 (m 
3H) 


41 r 




27,4 


70%(E),30%(Z) 


(aiis U3- 






'H-NMR- (400 MHz, 


Bis(chI6r- 






CD3COCb3)i 7.95 i (m. 2H), 


^nielhyl)- ' 






7.75-7.00 (m, 6H), 6.40 (d. 


'benzol) 






J=9Hz, 0.3H), 6.25 (d, J=16 Hz, 








0.7H), 6.10 (dd, J=16 Hz, 
J=«Hz. 0,7H), 5.45 (t. J=9 Hz, 
0.3H), 4.35 (m, 2H). 2.75-2.50 
(ni,^3H). 2^0 (m, 2H), 1 .80- 
1.26(m;i6H) 
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Bsp. 


Fonnei A 


IIS- Spektroskopbche Daten 




be 


ute 








42 






(aus 




'H-NMR (400 MHz, 


4-Trifluor- 




CDiCOCDs): 7.95 ■ Ym 2ir» 


methoxy- 


IB 




benzyl- 






alkohol) 


u./n^» o.w v^u, J— lo tlZ, 






0 3H^ 2 75-2 50 %Vi\ 0 'Kd 
fm. 2H) 1 80-120 Tm 6H^ 


43 


61 


,6 70«/i(E),30»/4(Z) 


(aus 




'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 


3-Phenoxy- 




7.95 (m, 2H)," 7.75-6.90 (m, 


benzyl- 


IIH), 6.40 (d, J=^?iz, 03H), 


allcohol) . 




6.20 (d, J=16 Hz, 0.7H), 6.00 






(dd, J-16 Hr,. J=8Hz, 0.7H), 




5.40 (t. J=9 Hz, p.3H), 2.75- 
2.50 (m, 31^, 230, (m, 2H), 
1.80-1.20 (m,6H) 



, LC/MS-^dingungen: Sauk: Symmetry CI 8 2.1x50 mm: Buent: AcetonitnLWasser; 
Gradient: W9i Acetonitril bis 90% AcetomtriJ; Muss: 0,5 ml/min; Detektor: UV 
210 nm. - 
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44: 6'(4-Ethoxycarbonylbenzyl)'8'(2'hydroxyphenyl)-7(^^^ 




5 645,2 mg (1,44 iximol) 2-HydroxybehzyltriphenyJphosphoniumbromid werden bei 
O^^C unter Argon in 25 ml THF suspendiert und mit 2^ ml ButhylHthium 
(3^3 mmol, 1,6M Losung in Hcxan) versetzt. Die tieforange Losung wird 30 mm. 
bei 0**C gertihrL Eine LOsung von 437 mg (1,31 mmol) 6-Forrayl-7-(4-ethoxy- 
carbonylphenyl)heptansaureethylester (vgl. EP-A-0 341 551) in 2 ml THF wird bei 
10 dieser Temperatur tropfenweise hinzugcgeben. Die Mischung wird 30 min. bei 0°C 
gerOhrt. Es wird bei 0°C mit Wasser und Dichlomethan versetzt, auf Raum- 
temperatur envarmt und mit Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Die Mischung wird Qber 
Extrelut filtriert und im Vakuum eingedampH Das robe Material wird chromato- 
graphiert. 

15 

Ausbeutc 184 mg (33,2 %d.Th.) 

'H-NMR (200 MHz, ClXJb): 7,95 (d. 2H. J=10 Hz), 7,25 (d, 2H), 7,10 (in, 2H), 6,80 
(m, 2H), 6,40 (d, IH. J=l 6 Hz), 5;85 (dd, IH, J=16 HZi J=9Hz), 5,10 (s, IH). 4,35 (q, 
J=6Hz, 2H), 4;i0 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,50 (m, IH), 2,30 (m, 2H), 1,80-1,10 (m. 
20 12H). 

45: 6-(4'Carboxybefi2yl)-8-Q-hydroxyphefryl)'7(E)-6c 




o • 
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Der Diester aus Bsp. 44 wird in der 50-fachen Menge Methanol gclost und bei O^^C 
mil der 12-fachen Menge Natronlauge tropfenweise versetzt, Man lasst auf Raum- 
temperatur kommen und gibt soviel Methylenchlorid (ca. 0^ ml) zu, dass die Ldsung 
klar wird. Nach funf Stunden wird mit etwas Wasscr versetzt, mit Ether uberschich- 
5 tet, abgelrennt, die waessrige Phase mit 10%iger Schwefelsaure auf pH 2-3 gestellt, 
zweimal mit Essigester extrahiert, getrocknet und einrotiert. 



^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 7,90 (d, 2H), 7,75-7,30 (m,4H) 6,80 (m. 2H), 6,55 (d, 
IH, J=16 Hz), 6,10 (dd, IH, J=16 Hz, J-9Hz), 4,70 (s, IH). 2,75 (m, 2H), 2,50 (m, 
10 IH). 2^0 (m.lH), 1,80.1.10 (m,6H). ( 

r 

46: M^^^^^bottylbef^J)-8-(2-f^03yphenyl)octmsSureethylester 




15 

510^ mg (1,44 mmol) 6-(4-Ethoxycart>onylben2yl.8-(2-hydipxyphcnyl>7(E)-octe^ 
sajireethylester aus Bsp. 44 und 250 mg PaUadiuin/A-KohleiO%ig wmten in 20 ml 
Essigsaureethylester gegeben und bei RamnteirpCTatur unler Nonnald|radc mit Was- P 
serstoff hydriert Nach ftJnf Stunden wiid die Mischung fiber Celite filtriert und im 
20 Vakuum eingedampft 

Ausbeute 507^ mg (994% A TTj.) 

'H-NMR (400 MHz, CDCb): 7,95 (d, 2H, J=10 Hz), 7,20 (d, 2H), 7,00 (m. 2H). 6,80 
(m, 2H), 4,90 (s. IHX 4,35 (q, J=6H2, 2H), 4,10 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,30 (m, 2H), 
25 1,80-1,10 (m, 15H) 
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47: 6-(4-ElhoxycarbonyIbenzyiy8'(2'((2i?henyI)'ben 
sdureethylesier 




97 mg (0,23 ramol) des Phenols aus Beispiel 44, 67,9 mg (0^7 mmol) 2-Phenylben- 
zylbromid und 47,5 mg (0,34 mmol) Kaliumcarbonal werden in 5 ml Acetonitril zu- 
sammengegebcn und unter Riickfluss erhitzt. Die Mischung wird abgekuhlt, filtriert, 
im Valajum eingedampft und chromatographies 

Ausbeute: 79 mg (58,4 % d. Th.) 

'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 7,90 (d, 2H), 7,50-6,70 (m, 15H). 6.55 (d, J=16 Hz, 
IH), 6,00 (dd, J=I6 Hz, J=8Hz, IH), 4,90 (s, 2H), 4.35 (q, J=6 Hz, 2H), 4,05 (4 J=6 
Hz, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,50 (m,lH), 2,30 (m, 2H), 1,70-1,20 (m, 12H). 
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Analog warden die folgenden Veibindungen synthetisiert: 



Bsp. 


Formel 


Aus- 
beutc 

(%) 


Spektroskopische Oaten 


48 




42,8 


'H-NMR (200 MHz, CDCIj): 


(aus 4-Cyclo- 






7.90 (d, 2H), 7.50-6.80 (m, 


hexylbenzyl- 






lOH), 6.55 (d, J=I6 Hz. IH). 


chlorid imd 44) 


o 




6.00 (dd. J=16 Hz, J=8Hz. IH), 
5.00 (s, 2H), 4.35 (q, J = € Hz. 
2H), 4.10 (q, J = 6 Hz, 2H), 2.80- 
2.40 (m, 4H), 2.25 (m, 2H), 
1.85-1.30 (m,22H) 


49 


III 1 


18.4 


'H-NMR (200 MHz, CDQ,): 


[aus 4-Chlor- 




7.90 (m, 2H), 7.50-6.90 (m. 


meihyl2-pheny]- 




12H), 6.55 (d. J-16 Hz, IH), 


thiazol und 44} 






6.00 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, IH), 






525 (s, 2H), 4.35 (q, J = 6 Hz, 








2H). 4.05 (q, J = 6 Hz, 2H), 2.80- 






■ 


2.40 (m, 3H). 2.25 <m. 2H); 
1.55-1.30 (m, 12H) 


SO 




353 


'H-NMR (200 MHz. CDQ,): 


(aus 3-Chlor- 






7.90 (m, 2H). 7.50-6.90 (m, 


methyl-S- 






lOH), 6J5 (d, J=16 Hz, IH), 


(4-meth-oxy)- 






S.05 (dd, J=16 Hz, J=8Hz. IH), 


phenyloxadiazol 




«.60 (s. 2H). 4.35 (q. J = 6 Hz, 


\md44) 


U 




»O,4.1O(q,J = 6Hz.2H).3.90 
[s, 3H), 2.80-2.40 (m, 3H), 225 






:in,2H), 1.85-130 (in,12H) 



( 

r 
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Fonnel 



Aus- Spektroskopische DateD 
bente 



51 

(aus 4-Brom- 
mcthyl3-(2,6-di- 
chlbrphcnyl-5- 
methyl-isooxazol 
Liiid44) 



27.6 




H-NMR (200 MHz. CDCIj): 
1.90 (m, 2H), 7.50-6.70 (m, 
9H). 6.45 (d, J=16 Hz, IH). 5.90 
(dd, J=16 Hz. J=8Hz, IH), 4.65 
s, 2H). 4J5 (q, J = 6 Hz, 2H), 
1.10 (q. J = 6 Hz, 2H), 2.80-2.50 
(m, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.25 (m, 
2H), 1.85-1.30 (m,12H) 



52 

[iiis 3-Chlor- ' 
metiiyll-(2.6-di- 
chlorphenyl-5- 
mcthyl-lH- 
pymol urid 44) 



20,3 




H-NMR (200 MHz, CpClj) 
7.90 (m, 2H), 7.50-6.80 (m, 
9H), 6.55 (d. J=16 Hz, IH), 6.00 
(dd, J=16 Hz, J=8Hz, IH). 5,05 
(s, 2H). 4.35 (q. J = 6 Hz, 2H), 
4.10(q, J = 6Hz,2H), 2.80 (m 
2H). 2.50 (m. IH), 2.40 (s, 3H), 
2.25 (m. 2H). 1.85-1.30 (m, 
12H) 
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(%) 


Spektroskopische Daten 


53 

[aus 1,5-Dibrom 
pentan und 44) 


■9". r'"* 

If 


60,5 


'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 
7.90 (d, 2H). 7.50-6.80 (m, 6H), 
6.50 (d, J=I6 Hz. IH), 6.00 (dd. 
1=16 Hz, J=8Hz. IH), 4.35 (q, J 
= 6 Hz. 2H). 4.10 (q. J = 6 Hz, 
2H), 3.90 (m, 2H). 3.40 (tn. 2H). 
2.80-2.40 (m, 3H), 2.25 (in, 2H), 
1.85-1.30 (in,18H) 


54 

[aus 2-Broni- 
EneOivIbenziv 
thiophen und 44) 




25,0 


'H-NMR (200 MHz, CDClj): 
7.90-7.70 (m, 4H). 7.40-7.10 (m, 
7H), 6.90 (m, 2H), 6.60 (d, J=16 
Hz, IH), 6.00 (dd, J=16 Hz, 
I=8Hz, IH), 530 (s. 2H), 4J5 
(q, J = 6Hz,2H).4.10(q, J = 6 
Hz, 2H), 2.80-2.40 (m, 3H), 2.25 
[in,2H), 1.85-1 . 30 (m, 1210 


55 

(aus 2-(5-Broin- 
pentyl)furan und 
44) 

H 




63,7 

] 
\ 
3 
2 
1 


H-NMR (200 MHz, CDCI,): 
7.90 (m, 2H), 7.40-6.70 (m, 7H), 
5.50 (d, J=16 Hz, IH), 6.25 (m. 
H), 6.00 (m, 2H). 4.35 (q, J » 6 
fe. 2H), 4.10 (q, J - 6 Hz, 2H), 
.95 (m. 2H), 3.40 (m, 2H). 

.80-2.40 (in,3H), 2.25 (in,2H), 
.85-1.30 (m, 1 8H) 



( 

r 
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56 




40,4 


'H-NMR (400 MHz. CDQj): 


(aus 1-Brom- 






7.90-7.70 (m, 4H), 7.40-6.90 (m, 


cnethylnaphtha- 


Ok 




1 IH), 6 JO (d. J=16 Hz, IH), 


tin imd 44) 


X 




S.90 (dd, J»I6 Hz. J"8Hz, IH), 
5.50 (s, 2H), 4.35 (q. J » 6 Hz, 
2H), 4.10 (q, J = 6 Hz, 2H), 2.60 
(m, 2H}, 230 (m, IH), 2.20 (m, 
2H), 1.85-1.30 (II1.I2H) 


57 




39,2 


'H-NMR (200 MHz, CDQi): 


(aiis 4-(4-(Broih- 


e or , 




8.00-6.80 (m. 13H), 6.60 (d, 


methyl)phehyl- 






I»16 Hz, IH), 5.90 (dd; 1«16 Hz, 


C2-trif1uQr- 






I-SHz, IH), 5.10 (8, -2H), 435 


methyl-thiazbl 






(q, J » 6 Hz, 2H), 4.10 (q, J - 6 


□rid 44) ■ 

■ - -' 






Hz, 2H), 2.60 (m, 2H), 2.50 (m, 
IH). 2^0 (m, 2H), 1,85-1.30 (in. 








12H) 






1S,8 


'H-NMR (400 MHz, CDCIj): 


(aus 2-{5-Brom- 






7.90 (d, 2H), 7.40-6.80 (m, 9H), 


pentyl).thiophen 






6.50 (d. J=16 Hz, IH), 6.00 (dd. 


usKi44) 






J=16 Hz, J=8Hz. IH), 4.35 (m, 
2H). 4.10 (m, 2H), 3.90 (m. 2H), 
250 (m. 2H), 2.80 (m, 2H), 2.50 
(m, IH), 2.30 (m, 2H), 2.00-1.40 
Cm, 18H) 
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59 

(aus 4-Phenyl- 
ethenyl-bcnzyl- 
chlorid und 44) 




Aus- 
beute 

(%) 



86,0 



'H-NMR (400 MHz, CDCIj 
7.90 (d, 2H), 7.50 (d, 4H), 7.40 
7.10 (m, IIH), 6.90 (m, 2H> 
6.60 (d, J=16 Hz, IH), 6.00 (dd, 
J-16 Hz, J=8Hz, IH), 5.00 (s, 
2H), 4.35 (q, J = 6Hz, 2H),4.10 
(q,J=6Hz, 2H), 2.80 (m, 2H) 
2.50 (m, IH), 2.30 (t, 2H), 1.50 
1.20(in,12H) 



Spektroskopische Daten 



.:«>. ...... 

[aus 4TAcet- 
: amido-benzy]- 
: phlonduiid44) 




X 



65,3 



H-NMR (300 MHz, CDClj) 
7.90 (d,2H)..7.65{d. lH), 7.55 
(d, IH), 7J0-7J0 (m, 5H), 7.15 
[m, IH), 7.00 (d, lH),-6.85 (t, 
IHX 6.55 (d, ;N16Hz. lH)i 6.10 
(dd, J=16 Hz, J-8Hz,4iH),i5.00 
fs.2H).4.60(d,lH),4J5(q.J- 
6 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 6 Hz, 
2H), 2.90-2.50 (m, 3H), 2.20 (m. 
5H), 1.60-1.20 (m,12H) 



61 

(aus2-(4- 
CChlormethyl)- 
phenyl)5- 
methyl-l,3-benz- 
oxazol und44) 



97,3 




H-NMR (400 MHz, CDClj): 
8.25 (d. 2H). 7.90 (d, 2H), 7.65- 
90 (m, llH),6.60(d,J=l6Hz, 
IH), 6.05 (dd. J=16 Hz. J=8Hz. 
IH). 5.10 (s. 2H), 4J5 (q, J=6 
Hz, 2H), 4.10 (q, J = 6 Hz, 2H), 
90 (m. 2H), 2.50 (m, 4H), 2.25 
(t,2H), 1.60-1.20 (m, 12H) 
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Aiu> 
beute 
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Spektroskopiscbe Daten 


62 . 

(aus Essigsaure- : 
(6^br6mrhcxyl)- 
cster und 44) 


— 


8S.4 


'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 
7.90 (d. 2H), 7.40-7.10 (m, 4H), 
6.85 (m. 2H). 6.60 (d, J=16 Hz. 
IH), 6.00 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, 
IH). 4.35 (q. J = 6 Hz, 2H); 4.10 
(m, 4H), 3.40 (m, 2H), 2.80 (m, 
2H), 2.50 (m, IH), 2.25 (m, 2H), 
2.10 (5. 3H). 1.80-1.20 (m, 20H) 


63 

(aus N-(3-BToni- 
propyimmapto- 
cirt^riyl)-pyr-"' 
rohdin und 44) 




roh 


'H-NMR (300 MHz, CDClj): 
7.W) (d, 2H), 7.40-6.70 (iri' 6H), 
6.60 (d; J=i6 Hz, Hi); 6.00 (dd, 
1=16 Hz, J=8Hi"lH)," ^4:i> (q, 
1=6 Hi, 2H), 4.00 (rii. 4H), 3.50 
(m, 2H), 3.40 (m, 4H), 2.90-2.50 
(m, 3H). 2.25 (m, 2H), 2.00-1.30 
(m. 18H) 


64 

(aus4-Brom- 
butylbenzylether 
und 44) 




roh' 


'H-NMR (40iO MHz. CDCli): 
7.90.(d, 2H), 7.40-7.00 (m, 9H). 
6.90 (m, 2H), 6,60 (d, J=16 Hz, 
IH), 6.00 (d(i,'J=li5 Hz, J=8Hz, 
IH), 4.50 (s. 2H), 435 (q, J = 6 
Hz, 2H). 4.10 (q, J = 6 Hz, 2H), 
4.00 (m, 2H), 3J0 (t, 2H), 2.90- 
2.50 (m, 3H), 2.25 (t. 2H), 1.90- 
1.30(m,I6H) 
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v: Caus5- Chlor- 
methyI3-phcnyl- 
l;2,4-oxadiazol 
Lind44) 


CH 


roh 


'H-NMR (300 MHz. CDCI3): 
8.10 (d. 2HX 7.90 (d. 2HX 7.60- 
7.30 fm 5H> 7 20-/? 70 (m AV[\ 
6.60(d,J=16H2, lH),6.10 (dd, 
1=16 Hz, J=8Hz, IH), 5.30 (s. 
2H). 4.35(q.J=6Hz,2H). 4.10 
Cq. J = 6 Hz. 2H), 2.80 (m. 2H). 
2.50 (m, IH). 2.25 (m, 2H), 
1.70-1.20 (m, 12H) 


po 

KausN-(2-Chlor. 
lethy])-inoiphqlin 
bnd44) 




- 


'K-NMR (300,.MK2, CDCi,): 
7^0 (d, 2HX 7.40-^70 (id, 6H), 
S.60 (d, J-16 Hz. IHX 6.00' (dd, 
I«16 Hz. J-8H2, IH), 4JS.(q, J 
= 6 Hz, 2H), 4.10 (in. 4H). i3,70 
(m, 4H), 2.80 (m, 4H), 2.50 (m, 
5H), 2.25 (t, 2H), 1.70-1.20 (m. 
12H) 


P. 

Kaus 5-(3-Broin- 
jpropyI)-2-amino- 
jpyrimidin und ^ 




73,1 

■ 

1 
1 

1 
2 
2 
1 


H-NMR (300 KlHz. Cpa,): 
$.10 (s. 2H), 7.90 (d. 2H). 7.40- 
».70 (in.'6H), 6S0 (d, 1=16 Hz, 
H). 5.90 (dd, J=16 Hz, J=«Hz, 
H).4.95(bs.2H).4.3S(q,J = 6 
Iz, 2H), 4.10 (m, 2H), 3.90 (m. 
H), 2.80-2i0 (m. 5H). 2.25 (t. 
H). 2.00 (m. 2H). 1.70-1.20 (in. 
2H) 



( 

r 
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68 




roh 


'H-NMR (300 MHi, CDCIj): 


(aus4-Chlor- 






8.60 (bs, IH). 7.90-6.80 (m, 


methyl-N- 




17H). 6.50 (d, J=16 Hz, IH). 


phcnyl-bcnzamid 


° S V 




5.90 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, IH), 


Lind 44) 






4.95 (s, 2H), 4.35 (q, J = 6 Hz. 
2H), 4.10 (m, 2H), 2.90-2.50 (m, 
3H), 2.25 (t. 2H). 1.70-1^0 (m, 
12H) 


69 


^ 


52,0 


'H-NMR (400 MHz. CDCIi): 


(aus 4-Cyclo- 






750 (d, 2H), 7.50-7.10 (m. 8H), 


hbxylbenzyl* 






6.8S (m, 2H), 5.00 (s, 2H), 4J5 


chl6ridund46) 


"6 ' ' ' 




(q, J = 6 Hz, 2H). 4.10 (q. J = 6 






Hz, 2H), 180-2.40 (in, 5H), 2J5 
(m,2H), 1.85-1.30(11^ 25H) 


70 




25.8 


'H-NMR (400 MHz, CDClj): 


(aus 4-Phcnyl- 






7.90 (d, 2H), 7.40-7.00 (m. 13H), 


cthylbcnzyl- 






6.90 (m. 2H), 5.00 (s, 2H)i 4.35 


chloridund 46) 






(q,J = 6Hz,2H).4.10 (q. J = 6 
Hz. 2H), 190 (m, 6H). 2.60 (m, 
2H), 2.20 (t, 2H), 1.60-0,80 (m. 
15H) 


70a 






'H-NMR (200 MHz. CDQ]): 


(aiis4-Brom- 






7.95 (d. 2H. J=10 Hz). 7.40 (d. 


benzylbromid 






2H), 720-6.80 (m, 8H), 5.00 (m, 


und46) 






2H). 435 (q. J-6Hz. 2H). 4.10 
(q, J-6HZ, 2H). 2.6S (m, 4H), 
230 (t, 2H). 1.70 (m. IH), 1.60- 
120(in. 14H) 
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III 

(' 


US- Spektroskopische Ihiten 
•/.) 


70b 




'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 


(aus46 und 1,3- 




7.90 (d, 2H), 7.50-6.80 (m, 6H), 


Dibrotnpropan) 


^^^^^^^^^ 


4.35(q.J = 6Hz,2H), 4.10 (q, J 




= 6 Hz, 2H), 4.00 (t, 2H), 3.50 (t, 
2H), 2.80-2.40 (m. 4H), 2.25 (m. 
4H), 1.85-1.30 (m,15H) 




(Pi ff 


'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 


[aijs46und 1»5- 




7.90 (d, 2H), 7.50-6.80 (m, 6H), 


. Dflmmipentan) 




4.35(q,J = 6Hz,2H).4.!Q(q,J 






- 6 Hz, 2H), 3.90 (^ 2H). 3.40 (t, 
2H), 2.80-2.40 (m, 4H), 2^5 (t, 






2H), 2.00-1.30 (m.2lH).. 






'H-NMR (400 MHz, CDa,): 


(aus46 und 1,4- 




7.90(d.2H),7J0-6.80(ni, 6H), 


Dibrombutan) 




4.35 (q, J -6 Hz, 2H). 4.10 (q. J 


'. - '. ■ {\. 




= 6 Hz, 2H), 4.00 (t, 2H), 3:40 (t, 


••■ -'f ' 

i V 


2H), 2.80-2.40 (m; 4H),^2.25 (l. 
2H), 2.00 (m, 2H), 1.90 (rti. 2H). 
1.70 (m, ilO, 1.85-UO (m, 
14H) 


700 




'H-NMR (400 MHz. CDQ,): 


(aus46und 1,2- 




7.90 (d, 2H), 7.50-6.80 (m, 6H). 


Dibramethan) 




US (q, J = 6 Hz, 2H), . 4.25 (t, 
2H),4.10(q.J = 6Hz.2H),3.50 
(t, 2H), 2.80-i46 (m, 4H). 2.25 
(m,2H), 1.85-U0(in'15H) 



r 
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70f ' 
[aus46und 1,4- 
(Dichlormcthyl)- 
benzol 


§ 




'H-NMR (200 MHz, CDCIj): 
7.90 (d,2H), 7^0-6.80 (m,10H), 
5.30 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 4.35 
[q, J = 6 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 6 
Hz, 2H), 2.80-2.40 (m. 4H), 
2.25(m3I). 1.85-1.30 (m, 15H) 



71: 6'(4-Carboxyber^yl-8'(2'(2'phenylbenzyloxy)phenyl)' 7(E)'Ociensdure 




70 mg (0,12 mmol) des Dtethylesters aus Bsp. 47 ;wer(len in S ml Methanol gel5st 
und mit 0»S ml 4S%igar Natronlauge v^setzL Die Reaktion ist exotberm. Man iSsst 
auf Raumtemperatur konunen und gibt 03 ml Dichlonnethan hinzu. Nach 20 Slun- 
den bei Raumtemperatur wird die Reaktionsldsiing einmal mit Ether gewaschen, mit 
10 10 %iger SchwefelsSure sauer gestelity.zweimal mit Essigester extrahiert, die wem- 
nigten organischen Pbasen uber Extrelul iiltrieit^und eingeehgt 
Ausbeute: 1 5 mg (20,0% d. Th.) 
LC/MS: Rf: 5,1 min. 535 (M+1) 
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Analog werden die folgenden Substanzen synthetisiert: 




Spektroskopbche Daten 



'H-NMR (400 MHz, CDjCOCD,) 
10.70 (bs, 2H), 750 (d, 2H), 7j50- 
6.80 (m. lOH), 6.55 (d, J=16 Hz, 
IH). 6.10 (dd, J-I6 Hz, J-8HZ. 
IH), 5.00 (s. 2H). 2.80-2.40 (m, 
4H), 2.25 (m, 2H), 1.85-1.30 (m, 
16H) 



13,1 (LCTMS: 542 (M+1), 4.9 min 



LOMS: 557 (M+1). R,4.7 min 



r 



r ^ 
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Spektroskopische Daten 


82 

(aus58) 




roh 


'H-NMR (400 MHz, CD,COCD,): 
10.60 (bs. 2H). 7.90 (d. 2H). 7.40- 
6.80 (m, 9H), 6.50 (d, J-16 Hz. 
1H)> 6.10 (dd, JOI6 Hz, J»8Hz, 
IH), 3.90 (m. 2H). 2.90-2.40 (m, 
SH), 2J0 (m. 2H), 2.10-1.40 (m, 
12H) 


83 

(aus59) 


L - • • ' OH 

0"" 


69^ 


'H-NMR (400 MHz. CD,<X>CD,): 
7.90 (m, 2H), 7.60 (m, 4H). 7.50- 
7.20 (m. lOH), 7.10 (t. IH). 7.0O 
(d, IH), 6.90 (t, Hi). 6.60 (d, 1=16 
Hz, IH), 6.00 (dd, Jr=16 Hz, 
I=8H2, IH), 5.00 (s, 2H), 2.80- 
2.40 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 1.50- 
1.30 (m.6H) 
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Ausbente SpektroskopiscbeDaten 
(% d.Th, 



97.7 



Toh 



'H-NMR (400 MHz, CDjCOCD,): 
10.70 (bs. 2H), 7.90 (d. 2H). 7.65, 
Cd, IH), 7.55 (d, IH). 7J0-7J0 
Cm, 5H), 7.15 (m, IH), 7.00 (d 
IH). 6.85 (t, IH). 6.55 (d. J=I(^ 
Hz. IH), 6.10 (dd, J=16 Hz, 
I=8Hz, IH), 5.00 (s, 2H), 4.60 (d 
IH). 2.90-2.50 (m. 3H), 2.20 (m, 
SH). 1.60-1.20 (in,6H) 



8 



H-NMR (400 MHz, CDjCOOD,) 
.25 (d. 2H). 7.90 (d. 2H), 7.65 
i.90(in. IIH), 6.60(d. J=I6 Hz. 
IH), 6.10 (dd, J=16 Hz, J=8Hz. 
IH), 5.20 (s, 2H), 2.90-2J0 (m, 
3H), 2.45 (s. 3H), 2.25 (t, 2H), 
1.60-120 (ni,6H) 



65.6 



H-NMR (400 MHz, CD,COa>j); 
7.90 (d, 2H), 7.40 (m. 3H). 7.10 
(m, IH), 6.85 (m, 2H). 6.60 (d 
M6 Hz, IH). 6.10 (dd, J=16 Hz, 
l=8Hz. IH). 3.90 (m, 2H). 3.60 
(m, 2H), 2^2,50 (m, 3H), 2.2^ 
Cm. 2H), 1.80-120 (in, 14H) 



r 



r 
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Spektroskopische Daten 


87 




roh 


'H-NMR (400 MHz. CDjCOCP}): 


(aus63) 






7,90 (d. 2H). 7.40 (m. 2H). 7.15- 
6.70 (m. 4H). 6.60 (d. J=16 Hz, 
IH). 6.10 (dd. J=t6 Hz. J»8Hz, 




0 " 




IH). 4.00 (m. 2H), 330 (m, 6H), 






2.90-2.50 (m, 3H), 2.25 (m. 2H), 
2.00-1.30 (m. 12H) 


88 ; • 




roh 


'H-NMR (400 MHz, CD,COCD,): 


(aiis64) 


^^^^^ 




7.90 (d, 2H). 7.40-7.20 (m, 8H), 
7.10 (m, IH), 6.85 (m, 2H), 6.50 
(d, J=16 Hz, IH), 6.10 (dd, J=16 
Hz, J=8Hz, IH), 4.50 (s, 2H), 4.00 
(m, 2H), 3.50 (t, 2H), 2.90-2.50 
(m. 31^, 2.25 (t. 2H), 1.90-1.30 


..^ — . 






Cin.lOH). ; _ _ 


89 




:roh 


'H-NMR (400 MHz, CPjCXJCD,): 


[aus65) 






10.80 (bs; 2H), 8!l0 (d. 2H). 7.90 
(d; 2H), 7.60-7 JO (m. 5H). 720- 
6.70 (m. 4H). 6.66 (d. J=16 Hz. 
IH), 620 (ddC J=i6 Hz, J==8Hz, 

i 

IH), 5.50= (s, 2H).; 2.90-2 JO (m, 








3H). 225 (m. 2H). 1.70-1.30 (m. 




■ 


6H)' ■ " ' 


90 . , 




69.0 


LC-MS: 482 (M+1), Rr3.1 min 


(au5 6$). 
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Bsp. 



91 

(aus 67) . 



92 

(aus68) 




AusbentetSpektroskopische Daten 
(%d.Th.> 



:-MS:504(M+l).Rr3.74niin 



21,9 I'H-NMR (400 MHz, CDCOCD,)d 
|l0.90 (bs. 2H), 9.50 (bs. 1H)J 
7.90-6.80 (m, I7H), 6.60 (d, J-H 
iHz, IK), 6.10 (dd. J=16 Hz 
p=8Hz, IH). 15.15 (s, 2H). 2.! 
!.50 (m. 3H), 2.25 (t, 2H), 1.70^ 
|U0(in,6H) 



BUS 69) 




OH 



90,0 I'H-NMR (400 MHz, ax;OCa),):| 
10.60 (bs, 2H), 7.90 (d. 2H). 7.40 
|(d, 2H), 7.25 (m, 4H). 7^10 (d 
i). 7.00 (d,'lH). 6.80 (t. 1H)J 
i.00 (is, 2H), 2.80-2.50 (m, 
!.25 (t, 2H), 1.85-130 (m. 19H) 



94 

(aus70) 




82,6 I'H-NMR (400 MHz, CDCOCS),) 
'.90 (d, 2H), 7.20-7.00 (m. 13H)J 
>.90 (m, 115, 6.70 (m. IH), 4.! 
|(s, 2H), 2.90 (m, 6H), 2.60 (mj 

), 2.20 (t, 211), 1.60^.80 (I 
9H) 



r 



r ' 
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Bsp* 


Fennel 


Ausbeute 
f% d.Th.) 


Spektroskopiscbe Daten 


94a 

Caus 4(5 und 4- 

CCWonncthyl)- 

4*-(trifluor(>- 

cncihoxy)-l,r- 

biphenyl und 

Verseifiing 

analog Bsp. 19) 




( 


1l - >i x X 
Y 




CM+l).Rt = 5.41 


94b 

aus Bsp. 46 

und4-(Chlor- 

mcthylH'- 

ethyl-l,r-bi. 

phenyl und 

Vcrseifung 

analog 19 


c 


") 


J T 

CH, ■ 


..■•V . ■■ : 


S65 (M+l),Rt»5.43 


94c 

aus Bsp. 46 

und4-(Chlor- 

methyl)-4'-pro- 

pyM,r-bi- 

phenyl und 

Vcrseifung 

analog 19 


< 


r 


1 T 

CH, 




579 (M+l). Rt = 5.^1 . 



* hergestelit als reines (')-Enantiomer aus enantiomerenreinem Bsp, 44 uber Bsp, 46 
und 69. Die Enaniiomerentrenmmg der Verbindung aus Bsp. 44 er/olgte Qber 
Chromaiographie an einer ehiralen staiiondren Polyamid-Kieselgelphase basierend 
5 auf dem Monomer N'Meihacryloyl'L'isoleucin-J-pentylamid, das nach radika- 

lischer Polymerisation kovalent gebunden an einem modijizierten Kieselgel vorliegt, 
Phasen solcher Art sind in der EP-A-O 379917 besehrieben. 
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LC/MS.Bcdmgungea:^Saulc: Symmetry CIS 2,1x50 mm; ^uent Aoetoiiitril/Was- 
ser. Gradient: 10% Acetonitril bis 90% Acetonitril; FIuss: 04 ml/min; Detckton UV 
210nm. 

95: 6-(4<kirba^erayl)^-(2-heiaoxyphetQd)o<aansa^ 




r 



31.6 mg (0,07 mmol) 6-(4-Carboxybcnzyl)-8-(2-heptoxyphenyI)-7-octensaure aus 
Bsp. 25 und 20 mg Palladium/A-Kohle (10%ig) werden in 5 ml Essigsaureethylister 
gegeben und bei Raumtempoatur unter Nonnaldruck mit Wasserstoffliydriert. Nach 
zwei §ti^den wirf dieM filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Audieute: 15,6 mg (80,7 d. Th.) ' ■ 

•H-NMR (400 MHz. CD2CI2): 7.90 (d. 2H). 7,60-7,00 (m. 4H); 6,80 {^m), 3.^ (,, 
2H), 2.80-2,50 (m, 4H), 2,30 (m, 2H). 1,70-1,25 (m, 19H), 0,90 (t, 3H) . 

r 
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Analog wurde hergestellt: 



Bsp. 


Fonnel 


\U5- 

beote 
(%) 


Spektroskopiscbe Daten 


96 

{bus 26) 


^^^^^^^ 

0 


53,5 


'H-NMR (400 MHz, CD2CI2): 
7.95 (m, 2H), 7.70-6.70 (m, 
15H), 5.30 (s, 2H), 2.80-2.50 
(m, 4H), 2.30 (m, 2H), 1.70- 
1.25 (m,9H) 
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97: 6-(4'Ethoxycarbonylbenzyl)^.(2'(S-l1'morphol^^ 
octensOureethylester 



10 



15 




OEt 



50 mg (0,09 mmol) des Bromides aus Bsp. 53. 15,2 mg (0.17 mmol) Morpholin. 
13.2 mg (0,1 mmol) Kaliumcarbonat und eine katalytische Menge KaUumiodid 
werden in 5 ml Acetonitril Ober Nacht unter ROckfluss erhitzt. 0,5 ml Wasser wetden 
zugegeben, die L6sung wird in Dichlomicthan aufgcnommen. Ober Extrelut filtriert 
und im Vakuum eingedampfl 
Ausbeute: 50,0 mg (98,9 % d. Th.) 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.90 (d, 2H). 7.40-7,10 (m, 4H). 6,80 (m. 2H). 6.55 (d. 
J=16 Hz, IH). 6,00 (dd, J=16 Hz. J=8H2, IH). 4,35 (q, J = 6 Hz. 2H). 4.10 (q, J - 6 
Hz. 2H), 3.90 (m. 2H). 3.70 (m. 4H). 2.80 (m. 2H). 2.50 (m. 7H). 2,25 (t. 2H), 1.70- 
l,20(m,18H). 



r 



r 
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Analog Wurdendargestellt: ^ 



Bsp. 


Fonriel 


Aus- 
beute 
(%) 


Spdctroskopbche Datea 


98 

(aus 

Ahilin) 




9". 


ton 


H-NMR (200 MHz, CDCij): 7^ (d, 
2H), 7.40-6.70 (m. IIH), 6.55 (d. J=16 
EIz. IH). 6.00 (dd. J»16 Hz, J«SHz, 
IH), 4.35 (q, J = 6 Hz, 2H), 4.10 (q. J - 
6 Hz, 2H), 4.00 (m, 2H). 3.70 (bs, IH), 
3.15 (t, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.50 (m, 
IH), 2.2i5 (t. 2H), i;76-1.26 (m, 18H) 


9? 

[aus 4* . 
Aminp^ 
carbonyl)- 
piperidin 


'. . 

0^ 


T 0- ■.. 


81,2 


'H-NMR (200 MHz, CDClj): 7.90 (d, 
2H), 7.40-6.70 (m, 6H), 6.55 (d, J=16 
Hz, IH), 6.00 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, 
IH). 5.50 (2bs, 2H), 4.35 (q. J = 6 Hz, 
2H), 4.10 (q, J = 6 Hz, 2H), 4,bo (in, 
2H), 3.15 (m, 610, "180.(51^ j2jf6, 2-50 
(m, IH), 2.25-1.20 (ir^ 23H) .. 


100 

(aus Bis- 
(methoKy- 
ethyl)- 
aniin) 






95,6 


'H-NMR (200 MHz. CDClj): 7.90 (d, 
2H). 7.40-7.10 (m. 4H). 6.80 (m, 2H), 
SSS (d, J=16 Hz, IH), 6.00. (dd, J=16 
Hz. J=8Hz, IH). 4.35 (q, J = 6 Hz, 2H), 
4.10 (q, J - 6 Hz, 2H), 3.90 (m, 2H), 
3J0 (m, 4H). 3.30 (s,%iij. 2.80-2.50 
(m, 9H), 2 JO (m. 2H), 1.90-120 (tn, 
18H) 
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Bsp. 


1 Forme! 


Atts- 
beuti 
(%) 


> Spefetroskopisdie Daten 


101 

[ausDi- 
methyl- 
unin) 


1 


97»9 


'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 7.90 (d, 
ffl), 7.40-7.10 (m, 4H), 6.80 (m, 2H), 
635 (d. J=16 Hz. IH), 6.00 (dd, J=16 
Hz, J-SHz, IHX 4 J5 (q. J = 6 Hz. 2H), 
*;iO (q, J = 6 Hz, 2H), 350 (ni. 2H), 
2.80 (m, 8H), 2 JO (m. 5H). 2.30 (m. 
2H). 1.90-1.20 (in.l8H) 


102 

N-Acetyl- 
piperazin) 




roh 


'H-NMR (200 MHz. CDQ,): 7.90 (d. 
2K), 7.40-7.10 (ni. 4H). 6.80 (m, 2H) 
5.55 (d. J=16 Hz, IH). 6.00 (dd. >=16 
Ek. J=8Hz, IH), 4.35_(q, J - 6 Hz, 2H). 
4.10 (q. J = 6 Hz. 2H). 4.00 % 2H), 
3.50 (m,-4H). 2.90 (m. 8H). 2.50 (m. 
4H). 2.20 (m, 2H). 1.90-1.20 (m,'l8H) 


103 
"(aiis 

-N-fienzyl. 
piperazih) 




roh 


LC-MS: 669 (M+1), Rf 4.01 min 










104 

(aus j 
Ic 

Pyrrolidin) 




inn ^ 

2 
6 

4 
2 


n-NMR (200 MHz, CDClj): 7.90 (d. 
H), 7.40-7.10 (m. 4H), 6.80 (m, 2H). 
J5 (d, J=16 Hz, IH). 6.00 (dd, J=16 
12, J=8Hz. IH), 4.35 (q. J = 6 Hz, 2H), 
.10 (q, J = 6 Hz, 2H), 3.90 (m. 2H), 
.70 (m. 8H), 2.50 (m. 5H). 2.30 (m, 
H), 1,90- 1.20 (m,22H) 
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Bsp. 


Fonnel 


beate 

(%) 


Spektroskopische Datea 


105 

[aus N- 
Phenyl- 
piperazin) 




roh 


LC-MS: 655 (M+1). Rf 4.07 min 


106 

(ausN- 
Mcthyl- 
piperazin) 




97,0 


'H-NMR (200 MHz, CDQj): 7.90 (d, 
2H). 7.40-7.10 (m, 4H), 6.80 (m. 2H), 
6.55 (d, J=16 Hz, IH), 6.00 (dd, J=16 
Hz, J=8Hz, IH), 4.35 (q, J = 6 Hz. 2H), 
4.10 (q, J = 6 Hz. 2H), 3.90 (m. 2H). 
3.10 (m. 41S). 2.50 (m, 14H). 1.90-1.20 
(m. 18H) 


107 

■ ( flllQ 

Pipcndin) 

j ^ . : ^ ,e 




96.5 


'H-NMR. (200 MHz,!CDCI,): 7.90 (d, 
?H),: .7.40-7,10, ;(m, .4H)r:6i80. (m, 2H). 
S.55 .(d, J=.16 H^ 

li^^^lrm^JJ^^^SSfii -6 H2. 2H), 
i^^JSl,J^^^^7Mi.}^^ (m, 2H). 
2.80 (m, 2H). 2.50 (m, 7H), 2.20 (t, 
2H), 1.90-1.20 (m,24H) 


108 

(aus Pym)] 
mitKOH 
ais Base) 


? ° r 
^ 0 


94.6 


'H-NMR (400 MHz, d*-DMSO): 7.g0 
(d, 2H), 7.40-6.80 (m, 6H); 6.65 (ra, 
2H), 6J0 (d, J=16 Hz, IH). 6.00 (m, 
3H), 4.35 (q. J = 6 Hz. 2H), 4.10 (q. J = 
6 Hz, 2H), 3.90 (m, 4H). 2.80 (m. 2H), 
2.50 (m, IH), 2.20 (t. 2H). 1.90-1.20 
(m. 18H) 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



PCT/EPOO/08466 



-185. 



LC/MS-Bcdingungen: SSulc: Symmetry CI 8 .2,1x50 mm; Eluoit: Acetoni- 
tril/Wassen Gradient: 10% Acdtohitril bis 90% Acetonitril; FIuss: 0,5 ml/min; 
beteJctonUV210mn. 

5 109: 6'(4<:arbo:^ervyl)'8'(2'(5-N-morpholimpentyloj^^^ 
sdure 



15 




50 mg (0,09 mmol) des Diethylesters aus Bsp; 97 werdcn in 5 ml Methanol gelfist 
^ und mit 0,5ml 45%iger Natrohiaiuge versetzt. Die Reaktion ist exotherm. Man lasst 
10 auf Raumtemperatut koihmcn und gibt 0,3 ml Dichlormethan hinzu. Nach 20 Stun- 
' dch bei Rauriiteriiperatur wird die Reaktionsldsung einmal mit Ether gcwaschen, mit 
' 10%iger SchwefelsSure aiif pH=4 gestellt, zweimal mit Essigester extrahiert, die ver- 
einigten org^ischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt 



Ausbeute: 39,1 mg (86,6 % d. Th.) 

*H-NMR (400 MHz, D2O): 7,90 (d, 2H), 7,40-7,10 (m, 6H). 6,40 (d, J=16 Hz, IH), 
6,20 (dd, J=16 Hz, J=8Hz, IH), 3,90 (m, 2H), 3,70 (m, 4H), 2,90 (m, IH), 2,80 (m. 
IH), 2,50 (m, 5H), 2,30 (m, 2H), 2,25 (t, 2H), 1,70-1,20 (m, 1 2H) 



{ 



r 



r 



20 
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Andog wuiden dafgestellt: 



Bsp. 


Fonnel 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


110 






53,8 


H-NMR (400 MHz, d-DMSO): 


(aus 98) 




o 




12J0 (bs, 2H), 7.90 (d. 2H), 7.30- 
5.80 (m. 9H). 6.5S (m. 2H). 6.40 (d, 
J=16 Hz. IH). 6.00 (dd. J=16 Hz, 
I'-VOz, IH). 3.90 (m. 2H). 3.70 (bs, 

[m, IH), 2.15 (t, .2H), 1.70-1.20. (m, 
12H) 


111 








'H-NMR . (400 MHz, d*-DMSO): 


(aus 99) 








12.50 (bs, 2H), 7.90 (d, 2H), 7.40- 
6.60 (m, 6H), 6,45 (d, J=16 Hz, IH), 
6.00 (dd, J=i6 Hz, HSHz. IH), 4:00 
(m, 2H).2.80-1.20 (m, 23II) ' ' j 


112 






68,3 


H-NMR (400 MHz, d -DMSO): 7.80 


(aus 100) 




V 




(d, 2H). 7.40-7.10 (m, 4H), 6.80 (m, 
ZH), 6J5 (d, J=16 Hz, IH). 6.00 (dd, 
J=16 Hz, J>t8Hz, IH)- 3.90 (ni..2H), 
3.40 (m, 4H). 3.20 (s, 6H), 2,90-2;.40 
(m. 9H), 2.20 (m. 2H), 1.80-1.20 (m, 
12H) 
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bsp. 


Fomd 


1 Atls- 
1 beutc 

(%) 


Spektroskopische Dateo 


1113 - 






'H-NMR (200 MHz, cT-DMSO): 7.80 


laus iOl) 

1 






(d, 2H). 7.40-7.10 (m, 4H), 6.80 (m, 
2H), fi.45 (d, J=16 Hz. IH), 6.00 (dd, 
1=16 Hz. J=8Hz, IE). 3.90 (m, 2H), 
2.80-1.20 (I11.25H) 


jlM 




25,8 


'H-NMR (200 MHz, d'-DMSO): 7.80 


raius 102) 






(d, 2H), 7.40-6.50 (m, 6H), 6.45 (d, 
1=16 Hz, IH). 6.00 (dd, J=16 Hz, 
I=8Hz, IH). 3.90 (m, 2H). 3.50-120 
Cin,30H) 








LC-MS: 565 (M+1), Rf 3.20inin 


hie 




13,7 


LC-MS: 613 (M+1), Rf 3.33 mm 


bus 103) 








1116 




70,2 I 


-C-MS: 508 (M+1), Rf 3.27 min 


raiis 104) c 




1 

( 
2 
J 
3 


H-NMR (400 MHz, d*-DMSO): 7.70 
d, 2H), 7.40-7.10 (m, 4H). 6.80 (m. 
H). 6.30 (d, J=16 Hz, IH), 6.00 (dd, 
=16 Hz, J=8Hz. IH), 3.90 (m, 2H), 
.40-1.20 (in,27H) 
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Bsp. 


"Formel 


Aus- 

beute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


117 

(aus 105) 






33,8 


LC-MS: 599 (M+1). Rf 4.07 nrin 
■H-NMR (400 MHz, d<-DMSO): 7.70 
(d, 2H), 7.40U6.70 (m, IIH), 6J0 (d, 
J=I6 Hz, IH). 6.00 (dd, J=i6 Hz. 
I°8Hz. IH), 3.90 (tn. 2H). 3.50-1.20 
Cin,27H5 


118 

(aus 107) 


c 




79,8 


LC-MS: 522 (M+1), Rf 3.25 min 
H-NMR (200 MHz, d -DMSO): 7.80 
(d, 2H), 7.40-7.10 (mi 4H)^ 6.80 (m, 
2H), 6.40 (d, J=16 Hz, IH), 6.00 (dd, 
J=16 Hz, J=8Hz. IH), 3.90 (m,;2H), 
3.00 (m, 2H), 2.80 (m, 2H). 2 JO- 1.20 
(m,25H) 


119 

(aus 106) 


0 
0 




60,8 


'H-NMR (400 MHz, dSpMSO): 7.90 
(d, 2H), 7.40-7!l0 (na, 4H), ;6.80;](m, 
210. 6.40 (d, J°=16 Hz, IH). 6.O0 (dd, 
1=16 Hz, J==8Hz. IH). 3.80 (m, 2H). 
3.10-1.20 (m.30H) 


120 

(aus 108) 






roh 


'H-NMR (400 MHz. d*-DMSO): 7.80 
(d, 2H). 7.40-6.80 (m, 6H), 6.65 (m, 
2H). 6 JO (d, J-16 Hz. IH), 6.00 (m, 
3H). 3.90 (m, 4H), 2.90-1.20 (m. 
17H) 
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Bsp. 


Formd 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektraskopbche Daten 


120a 

CAus 53 u. 
3-Azabicy* 
clop.2.I]. 
octan) . 






548 (M+l),Rt = 3.27 


I20b 

(AusSjutiu 
, 4-Mcthyl-: 
piperidin . 


X r 




S36(M+l),Rt=3J7 


120c 

Au^ 53 Uild 
DibutyK • 
ariiin 


^^^^^^ 




566 (M+l),Rt = 3.44 


120d _ 
Aus 53 und i 
Thioirior- 
pholin 






540 0*1+1), Rt- 3.20 
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Bsp. 



Forael 



Ans- Spektroskopische Daten 
beute 



]20e 

AiisS3und 

Ben2yl- 

tnettiylamin 




558(M+l).Rt = 33l 



I20f 

Aus 53 und 
4-Cyclo- 
pentyl- 
piperazin 




591 (M+l).Rt== 3.02 



120g 

Aus 53 und 
iK3-Mcth- 
/lphenyl)pi 
perazin 




613 (M+l).Rt» 3.44 



120h 

Aus 53 und 
4-(3-Metb- 
/Iphenyl)- 
piperazin 




613 (M+l),Rt» 3.47 
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Bsp. 


Formel a. 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


120i 

Aus 53 unc 
H2,4"Di- 
fluorphenyi; 
piperazin 








535 (M+l),Rt« 3.44 

■ . ' 1 . - ■ 


120j 

Aus 53 und 
4-(4-Fluor- 

perazin 








617 (M+l),Rt = 3.42 


I20k 

Aus 53 und 
4-(2-Mcth- 
oxyphenyl)- 
pipcrazin 






629 (M+l),Rt= 3.38 


1201 

Aus 53 und ^ 
l-(2.Pyridi- 
nyl)pipera- 
zin 


6\ ^ 




S0OCM+l),Rt=3.l5 

t 



( 

r 



r C 



(0 2002 Copyright Derwent Inforoation Lid. 



wo 01/19778 



PCT/EP00/0S466 
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j 



Bsp. 


Formel 


Aus* 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


120m 






559 (M+l),Rt = 3.09 


Aus 53 und 


0 






K-methyl- 








M-(4-pyridi- 


X 






nylmetfayl)- 
unin 








I20n 






667 rM+n Rt = 3 54 


Aus 53 una 
















nuormethy- 








phenyl)pi- 
perazin 








I20o 






600 (M+l),Rt= 2.82 


fiius 53 und 


orS 






K4-Pyridi- 








nyl)pipera- 
zin 








I20p 






647(M+l),Rl = 3Jl 


Aus 53 und 








4-(4-Chlor- 








phcnyI)-3- 








methylpi- 
perazin 
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Bsp. 


Fprmel 


Ans- 
beute 

(%) 


Spektrosicopisclie DateD 











Axis>3 una 
Azepan 








120r 






629 (M+l),Rt = 3.38 


Aus 53 und 








4-(4-'Metfa- 








o?^henyl)- 
piperazin 






■ 


120s 








txUS ^ J luiG 








KT XT T\i 

iN jiN-jL^i "pro- 








pylamin 








120t 


OH ^^^^ 




551(M+l),Rt = 3.15 


Aus 53 und 








L-Prolin- 








amid 
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Bsp. 


Formel 


AOS- 
bcutc 

(%) 


Spektroskopisehe Daten 


I20u 

Aus 53 und 
2-<l-Pipera. 
zinyl)- 
pyrixnidin 






SOI 0^+1), Rt« 3.26 


120v 

Aus S3 und 

Benzyl- 

amin 


0 




544 CM+l),Rt= 3.31 


120w 

i\u5 S3 und 

Cyclo- 

pentylamin 






522 (M+l),Rt.- 3.27 


I20x 

kus 53 und 
4-Trifluor- 
mcthyl- 
anilin 






598 (M+l),Rt = 3.11 
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Bsp. 


Formd . 


Avs- 
beate 
(%) 


Spektroskopisehe Daten 


120y 

f\us 3^ una 


AX 

"it 




S60(M+1).IU=3J4 










aniiin 








120z 

Aus 53 und 






619 (M+l),Rt«- 3.15 


4-CycIo- 








liqytyl- 
piperazin 








1 20a 

A.US 53 und 


OH ^^^'Jn 




552 (M+l).Rt- 3.22 


3,5- 


V 






Dimethylmo 








rpholin 








120P 

Aus53und ^ 






>26(M+l),IU-3.22 


M-Metfa- 








oxy-ethyl- 








N-mcthyl- 








amin 









(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



PCT/EP0O/084jS6 



.196- 



Bsp. " 


Formel 


Ans- 
beute 
(%) 


Spektrbskopbche Daten 


noy 

Aus53und 

4-Diniethyl- 

uninoanilin 


"^^^^^ 




573(M+I),Rt = 3^ 


120S 

kas 53 und 

N-Methyl- 

N-(3-pyri- 

dinylmeth- 

yrl)amb 


° 1 111 




559 (M+l),Rt = 3.13 



LC/MS-Bedingungen: Saule: Symmetry CIS 2,1x50 mm; Eluent: , Acetoni- 

trilAVasser, Gradient: 10% Acetonitril bis 90% Acetonitril; Fluss: 0,5 ml/min; 
DetektonUVZlOnm. 

5 . 
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Auf analoge Wcise wurdcn unter Verweadung unterschiedlicher Halogcnderivatc die 
folgenden Beispielc erhaltai: ' 



Bsp. 


Formel 


1 Aus- 
j bcut^ 


Spektroskopische Daten 


120-r 

Aus 70b imd 
Morpholin 




N 




498 (M+l),Rt« 2.93 


120-11 

Aus 70b und 4- 
C3-Methyl. i 
[>henyl)piperazin 








587 (M+1), Rt = 3.26^' 


120-in 

Aus 70b und 4- 

[2-Methyl- 

phenyOpiperazin 




^OH 




587 (M+l),Rl = 3.28" 


120-IV 

Aus 70b und 4- 
(4-FluoiphenyI)- 
jiperazin 


1 




< 


i91(M+l),Rt = 3.2l'J 



( > 

r 



r c 
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Fonnd 


Aus- 
beute 

(%) 


SnektriiskoDische Daten 


120-V 

Aus 70b und 4- 

(2-Methoxy- 

pheiiyl)piperazin 








603 (M+l),Rt» 3.18" 


120-VI 

Aus 7pb und 4- 
(4-Chlorphenyl)- 
3-methylpi- 
perazin 






> 


62l(M+l),Rt = 3J6'' 


120-Vn 

Aus 70b und 2- : 
(l-Pipcra- - r ; 
zinyljpyrimidin ; 






575 (M+l).Rt = 3.05" 


120-Vni 
Aus 70b und 
3,S-Dini6thyl- 
tnorpholin 








526 (M+l),Rt*= 3.02" 


120-IX 
Aus 70d und 
Morpholin 




OX) 




512 (M+l),Rt = 3.00^ 

- - : . 

! 
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V Bsp. 


■< Formel 


1 Alls 
Ibeut 
- (%) 


- Spektroskopische Daten 
e 




120-x ; 

Aus 70d und 4- 

(3-Mettiyl. 

phenyOpiperazu 


' 1 ^^1 
i| 


O^OH — 

(JX) 




601{M+l),Rt = 33?'~~ 


120-XI 

Aus70dund 4- 

P-Methyl- 

phcnyOpiperazin 


1 

1 ( 


^ a 




pOI(M+l).Rt-3.33'> 


( 

r 


120-XTT 

Aus70dund 4- j 
(4-Fluoq)henyI)^ 
piperazin j 




Q^^OH 


■ 


£)05(M+lXRt-:3^7'> 


r 


i2o~xin 1 

Aus70dund 4- < 

(2-Methoxy- 

phenyl)piperazin 


s ( 


r^9 




i/(M+I),Rt-3^4'> 
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Bsp. 


Fonnd 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


Aus 70d und 2* 
(1- Piperazmyl)- 
Ipyriniidin 






1 






589 (M¥\\ Rts 3 0Q^> 


120-XV 
Aus70dund 4- 
C4-ChIoTpheayl)- 
3-methylpi* 
perazin 




c 




OH 




635(M+lXRt-333" 


120-XVI 
Aus7ddund • 
3,5-DimethyI- ' 
morphoUn 

! 

■ t. 


OH 








539(M+l),Rt = 3.lO'J 


i2Chxyn ! 

Aiis70cund4- 

(2.4-Difliior. 

ihmyQpiperazin 








-: 


'H-NMR <400 MHz, 
CD3CX)CD3):7^0(d,2H). 
7J0-6.80 (m. 9H), 3.90 (t, 
2H), 3.00 (m, 2.8* 
J0(in.21H) 


120-XVni 
Aus 70c und 4- 
C4-Fluoiphenyl)- 
liperazin 


1 






'H-NMR (400 MHz, 
DMSO): 7.90 (d. 2H), 
7.50-6.80 (m. lOH), 3.90 
:t,2H), 3.00-1 JO (m) 
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- 

■ 


Bsp. 


Fonnel 


Aus- 
beuti 

(%) 


' SDektroskoni«eh# nAf^n 1 


120-XIX 
A.US 70c und 4- 
Phenylpiperazin 








601 (M+1) 


I20-XX 

Aus 70b* imd 4- 

C4.FIuorphenyl)- 

piperazin 






591 (M+1), 

Rt = 4.0 min (CIS. OjJ 
mUmin. ACN/ R20 
EOP04 ' 

[a]-+7.4'»(c = 0.367) | 


i20-XXI 
Aus 70b* und 
4-(4-Trifluor- 
EnethylphenyOpi- 
>crazin •; 








641 (M+1), Rt = 3jp 1 

ii j 


E 


120-xxn 

Vus 70b* und 4- 
*bcnylpiperazin 






S73(M+l).Rt-:3.2'' 


1 

A 

f 


2a-XXIII 

Lus 70b^ und 4^ 

lADifluor- 

henylpip^azin 






, .J 


i09(M+l).Rt-3.2" 
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Bsp« 


Formel 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Daten 


120-XXIV 
Aus 70b* und 4- 
(4-Meihylpheii- 

i/1\ningrarin 


(; 






587(M+l),Rt-3.3'* 


120-XXV. 
Aus 70e tind 4- 
(2,4-Difluor- 
phenylpiperazin 








595 (M+l),Rt = 3.40** 


120-XXVI 
Aus 70e und 4- 
(4-Trifluor- 
methylphenyl- 
piperazin 






627(M+l),Rt = 3.54^> 


120-XXVn 
Aus 70f und 
Pyrrolidin 


( 






544 (M+l).Rt = 3.15'' 


i2o.xxvni 

Aus70fund 
Moipholin 








560 (M+l),Rt = 3.15'' 
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Bsp. 



Forael 



120-XXIX 
Aus 70f und 
iperidin 



I) 



2) 




■xro 



Aus- 
beute 

i%i 



558 (M+l),Rt=. 3.20'* 



Spektroskopische Datea 



lK^estemalsremesEnantiomerau senJomereLeinemBsp.44(d^ 
die Anmedcungen zu Bsp. 93} 



UTMS-Bcdingungen.. Siule: Syxninctiy C18 2,1*50 mm; Eluenf 
Acetonitril/H20 (0.1% Ameis«u.iure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetonitril; Fluss: 0.5 ml/min: Detekton UV 210 nm 
LOMS-Bedingungen: Saule: Symmetry CIS 2.1*150 mm; Eluenf 
Acetonitril* 0.6 g30%igHCl/lLH2O; Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 
Acetonitril; Fluss: 0.6 ml/min; Detektor: UV 210 nm 



12J: 7-(f2.(3.ntu>fphenyO.IJ.l^„zothidzol.^^^^ 

carbonyljbenzyljheptansduremethylester ". 



r 




102.8 mg (0.32 mmol) 4-Brommethyl-2.(3-fluorphenyI)-benzothiazol tmd 300 mg 
MS3A werden in 5 ml Benzol unter Argon gel5st Bei Raumtempe^tur werien 
82 mg (0.27 mmol) ^Hyd«>xymethyI.7.(4-methoxycarbonyIphenyI)heptan,IU,c^ 



r 
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methylester (Synthese vgL EP-A-0 341 551, S. 31, Bsp. 42) und 92 mg (0,40 mmol) 
Silberoxid zugegeben. Die Mischung wird sechs Tage bei Raumtemperatur gerOhit. 
Es wild mit ca. 0,2 ml Wasser versetzt, tiber Extrelut filtriert, mit Toluol nacbgewa- 
schen, im Vakuuih euigeengt und chromtographie^ 

Ausbeute: 64 mg (43.8% d. Th.) 

*H.NMR (200 MHz. CDCI3): 8,00-7,10 (m. IIH), 5,10 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,70 (s, 
3H), 3,50 (m, 2H). 2.70 (m, 2H). 2,30 (m, 2H). 1,80 (m. IH), 1,70-1,20 (m, 6H) 
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Analog wurden die folgende Substanzea synthetisiert; 



Bsp. 


. Fonnel 


beute 

f%) 


opektrosKopische Datea 


122 

[aus Benzyl- 
bromid) 






'H-NMR (200 MHz, 
CDCI3): 7.95 (m, 2H). 
7.40-6.80 (m, 7H), 4.50 (s, 
2H), 3.90 (s. 3H). 3.70 (s. 
3H), 3.30 (d, 2H), 2.80 (m, 
2H), 2.30 (m, 2H). 1 90- 
1.30 (m,7H) 


123 

(aus 3-(2. 
Fluoiphen- 
oxy)ben2yl- 
bromid) 


n 


FOh 

( 


'H-1nMR (200 
CDCI3): 7.95 (m, 2H), 
7.40-6.80 (m, IGH), 4.4C 
>. 2H). 3.90 (s. 3H). 3.7C 
>, 3H), 3 JO (d, 2H). 2.80 
in,2H),2.30(in,2H), 1.90 
m,lH), 1.70-1.00 (m,6H) 



( 

r 



r ( 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



PCT/EPOO/08466 



-206- 



Bsp.- 



Formel 



Aus- 
beute 



Spektroskopudie Dateo 



124 

'aus 4-Flupr- 
l-biom^. •. 
melfayinaph- 
thalin) 




96,7 



'0M» 



H-NMR (200 MHz, 
CDCl)): 8.10-6.80 (m, 
lOH), 4.80 (8. 2H), 3.90(8, 
3H), 3.70 (s, 3H), 3.30 (d. 
2H), 2.70 (m,2H), 2.30 (m, 
2H), 1.90 (m. IH), 1.70 
1.30 (m,6H) 



125 

|aus4-t-: . 
Butylben^l- 
bromid) .< 



38.1 




'H-NMR ^00 MHz, 
CDcis): 7.95 (m, 2H). 
7.40-6.80 (irii 6H). 4.40 (8. 
2H), 3.90 (s;-3H). 3.70 (s, 
li^, 3.46tin.-2H). 2.70 (m, 
2H), 2.30 (in,2H), 1.90 (m, 
IH), 1.70-1.30 (in.l5H) 



126:-.(-ir: 
aus2-Bn>m- 
>biethylbi-„ ■ 
phenyl) 




57.1 



H-NMR (200 MHz, 



CDCli): 7.95 (m. 2H), 
17:40-6.80 (riC IIH). 4.40 
8, •2H).^.90 (s. 3H). 3.70 
(s. 3H). 3.20 (m. 2H), 2.60 
(m, 2H),.2.30 (m. 2H), 1.90 
;m,iH), 1.70-1.30 (m, 6H) 



127 
aus 2- 

Difluor-meth- 

oxybenzyl- 
bromid) 



51^0 




OMs 



H-NMR (200 MHz, 
CDCb): 7.95 (m, 2H), 
7.40-7.00 (m,6H), 6.40 (dt, 
IH), 4.50 (s, 2H), 3.90 (s, 
3H). 3.70 (s, 3H), 3.30 (d, 
2H), 2.60 (m, 2H). 2.30 (m, 
2H). 1.90, (m. ,1H). 1.70- 
1.30 (m,6H) 
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Bsp,: 


Fomel 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopische Datoi 


128 

Cans 2-ChIor- 
S-methoxy- 
benzyl- 
bromid) 


"A 

" a 


63,9 


'H-NMR (200 MHz, 
Cbcij): 7.95. (m, 2H). 
7.40-6.80 (m, 5H). 4.60 (5, 
2H). 4.00 (m, 2H). 3.90 (s. 
3HX 3.70 (8. 3H), 330 (m, 
2H), 2.60 (ni,2H). 2.30 (m. 
2H), 1.90 (m. IH). 1.70- 
130(ra.9H) 


129 

: (aus 3-FIuorr 
; benzyl- ; 
brpmid) 

-i: ' 


^^^^^^^^^^^^^ 


roh 

2 


H-NMR ooo Mrtf 
CDCi,): 7.95 (m. 2H). 
7.40-6.80 (m, 6H), 4.40 (s. 
JH), 3.90 (s, 3H). 3.70 (s. 
IH).3.30(d.2H). 2.60 (m. 
IH), 2.30 (in,2H), 1.90 (m. 
H),I.70-U?(hi,6H) 



heptansdwe 




r 



r 



Der Diester aus Bsp. 121 wird in 5 ml Methanol gelSst und mit 0.8 ml 45%iger 
Natronlauge versctzt. Bci Raumtempemtur wcrden 0.3 ml Dichlonnedian hinzugege- 
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bed. Nach 20 Stuilden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosuhg einmal mit 
Ether gewaschen, mit l6%iger SchwefelsSure sauer gestelit, 2:>veima] mit £ssigester 
extr^iett, die vereinigten organischen Phasen Qber Extrelut filtriert und das 
Ldsungsmittel im Vakuum eingedampft 
Ausbeute: 39,5 mg (38,5% d. Th.) 
LC/MS: 522 (M+1), Rt=4.98 min 

Analog werdm die folgrade Substanzen synthetisiert: 



i 



isp. 



Formel 



Aus- : Spektroskopische Daten 
beute 




56.9 



H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
9.90 (bs, 2H), 7.95 (m, 2H), 7.40- 
6.80 (m, .7H), 4.50 (s, 2H), 3.20 
(d, .2H), 2.80 ^m. 2H), 2.30 (m, 
2H), 1.90-1 .30 (m.7H) 



132 
(aus 
123) 




24,8 481 (M+l),Rt^.53min 



133 
(aus 
124), 




43,7 



439 (M+1). Rt=4.5l min 



134 
(aus 
125) 




27,9 



427(M+l).Rl=«4.77nun 
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LC/MS-Bedingungen: Same: Synunetry CI8 2.1x50 mm; Eluent: Acetoni- 
trilAVasser. Gradient: 10% Acetonitril bis 90% Acetonitril; Fluss: 0.5 ml/min; 
DetektonUV210nm. 



r 



r 



(0 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



PCT/EPOO/08466 



-210- 

139: 6-(4'Carboxybenzyl)'7'(4'methoxyphehd 




S 16»8 mg (0,14 mmol) 4-Methoxyphenol werden unter Argon in Dimethylformamid 
jgelSst und bei Raumtemperatur mit 7,5 mg (0,19 mmol) Natriumhydbrid (66%ig 5Iige 
Su^ension) versetzt. Nach 30 Minuten Rtlhr^ bei dieser Temperatur wird erne 
LSsung von 41,6 mg (0,10 mmol) 7-Brom-6-(4-ethoxycaibonylbenzyl)h^tans£Ui- 
rreethylestCT (herstellbar aiis 6-Hydipx)aneAy]-7-(4-methoxycart) 

10 siuremethyiester (Synthese vgl. EP-A-0 341 S5l, S. 31, Bsp. 42) durch Cmsetzung 
mil Bromierungsmitteln wie PBra) in DMF zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
auf 60^C eifaitzt Nach 18 Stunden werden emeut 20 mg Natriumhydrid zugegeben 
und auf lOOi^'C erhitzt Nach 20 Stunden wird die Mischiihg abjgelcfihlt, .piit Wasser 
versetzt und mit.Essigester gewaschen; Die wSssrige Phase wird mit IN Salzs^ure 

IS auf pH 2 gesteilt und zweimal mit Essigester extrahiert Die organische Phase wird 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und in Vakuum ejngedampft. 
Ausbeute: 24 mg (59,6 % d. Th.) 

"H-NNDl (200 MHz, CDCb): 7,90 (m, 4H)i 7,30 (m. 4H), 3,70 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 
2,60 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1.70-1,30 (m. 7H). 

20 
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Analog wurdwi folgeride Vabindungen heigestellt; 



Bsp. 


Forael 


Aus- 
beute 
(%) 


Spetooskopbche Daten 


140 

(aus3- 

rrilluor- 

methyl- 

phenol) 


OH 


86,3 


'h-NMR (200 MHz, 
CDQj): 12.50 (bs, 2H), 
7.90-7.00 (m. 8H), 3.70 
(d. 2H), 2.80 (m, 2H), 
2.30 (m, 2H), 1.70-130 
(m, 7H) 


141 . 
jBenzyl- 
; 3henoI) 




89.3 


'h-NMR (200 MHz, 
C3>Cl3): 11.10 (bs. 2H). 
7.90-6.70 (m,"l3H), 5.10 
Cs, 2H). 3.00 -(m, 2H), 
2.80-1.30 (in,13H) 


142 

jPhchyt 

oxy- ' 
Iphenol) 


OH 


55,2 

1 

""2 


H-NMR (200 MHz, 
:D.C1j): 7.90^.70 (m, 
13H). 4.10 (m,*2H), 3.80 
d. ik), ' SAO' (s, 2H), 
:.80.1.30 (m. 19H) 



r ( 
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1 43: 7'Anilmo-6'(4'methmyc(V'bonylben^l)heptan^ 




5 30,0 mg (0,33 mmol) Anilin werden in Dichlormethan gel6st, 0»02 ml Essigsaure 
iind eine LOsung aus 90,6 mg (0,30 mmol) 6-Fonnyl-7-(4-methoxycarb6nylphenyI)- 
heptahsSuiwtKylester (Synthese vgl EP-A-0 341 551, S. 32, Bsjp. 44) in Dichlor- 
methan witd zugeben. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatiir wird die Ldsung auf 
b'^C abgekUhlt und 87,7 mg (0,41 mmol) Natrium triacetoxyboihydrid zugegeben. Die 
10 iicalctioiumschung wird 18 Stunden bei Raumtemperatiir gcriihit, 0,2 ml Wasser 
werdeh zugegeben und Gber Extrelut flltriert. Die Substanz wurde zur Reinigung an 

10 g Kieselgel 60 (^ mit Cyclohexan/ Essigester 3:1 bis 

1:1 als Eluenten chipmatographiert. 

Ausbeute:_52mg(4^,9%d ] 
15 ^ /H-Nm (20P MH2, CDCI3): 7,95 (m, 2H), 7,20 (m, 4H). 6,70 (m, 2H), 6,50 (d, IH), 
3,90 (s, 3H), 3,70 Xs. 3H), 3,60 (bs, IH), 3.00 (m, 2H), 2,70 (d, 2H). 2,30 (m, 2H), 
. 2,00 (m,lH). 1,70-1,30 (m, 6H). 
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Analog wi^den die folgoiden Ycrbindungen erhalten: 



Bsp. 


Formel 


Aus- 
beute 

(%) 


Spektroskopiscbe Daten 


144 

Caus 

Benzylammi 




^>f^ • 


17.4 


'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 
7.95 (m, 2H), 730 (m, 7H). 4J5 
Cq. J=6H2, 2H). 4.10 (q, J=6Hz, 
2H). 3.70 (s. 2H). 2.70 (m, AH), 
2.50 (m, 2H), 2.30 (t. 2H), 1.80 
(m, IH). 1.70-1.20 (m.l2H) 


,:raus2.(5-,^ 
: Phenylpenlyl- 
, 9xy)aniltii) 


ex 




93,4 


'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 
7.95 (m, 2H). 7^0 (m, 7H), 6.70 
(m. 2H), 6Jp (m. 2H). 4.35 (q, 
?H)> f 20 (bs, IH), 4.10 
Cq. J=^Hz. 2H), 3.J>0 (t. 2H). 
3.10 (m, 2H), 2.70 ( 4H). 2J0 
[m, 2H), 2.00 (m, IH). 1.90-1.40 
[in,18H) 


146 
(aus 2- 
Benzyloxy- 
anilin) - ' ' 






47,7 


H-NMR (200 MHz, CDCl,): 
^95 (m, 2H0. 7.^0-7^0 (m. 7H), 
$.80-6.50 (m.'4H). 5.00 (s. 2H). 
(q. J=6Hz.'2H), 4.10 (q, 








r=6Hz, 2H), 3 30 (bs, IH), 3.10 






^' • 

2 
1 


m, 2H), 2.70 (m, '2H). 2.30 (m. 
:H).2.00(ni. IH), 1.60-1.40 (m. 
2H) 
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Bsp. 


• Formel 


Aus- 
beute 
(%) 


Spektroskopisehe Daten 


147 

(aus 

anilin) . 

■ 


CH, 


58,5 


'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 
7.95 (m, 2H), 7.30 (m. 2H), 6.90 
(m, 2H). 6.50 (m. 2H), 4.35 (q, 
I=6Hz, 2H), 4.10 (q, J=6Hz, 
2H). 3.70 (bs, IH). 3.10 (m, 2H), 
2.70 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 2.30 
(m, 2H), 2.00 (m, IH), 1.60-1.30 
(m.l6H),0.90(t,3H) 



148: 7rAnilinp'6'(4'Carboxybenzyl)heptamaure 




Die Substanz wird analog Beispiel 130 durch Verseifung des Esters aus Bsp. 143 
hergestellii! 



Ausbeute: 30,5 mg (74,8 d. Th.) 
LC/MS: 356 R 3,9 min 
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Analog wurden die folgwiclen Verbindungen erhalten: 




Spektroskopiscbe Daten 



H-NMR (400 MHz, d*-DMSO) 
7.95 (m, 2H), 7.20 (m. 7H), 3.60 
(bs, IK), 3.20 (m, 4H), 2.70-1.20 
(m, 15H) 



H-NMR (200 MHz, CDCOCDj): 
10.80 (bs, 2H). 7.95 (m, 2H). 7.30 
m. 2H), 7.10 (in. 5H), 6.70 (m, 
2H), 6.50 (m. 2H), 3.90 (t, 2H). 

10 (m. 2H). 2.80 (m, 3H), 2.60 
m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.00 (m, 
IH). 1.90-L40 (m. 12H) 



H-NMR (200 MHz, OXXJCD,) 
10.60 (bs. 2H), 7i)5 (m, 2H), 7 JO- 
7.20 (m, 7H). 6.80 (m, 2H). 6.50 
(m. 2H). 5.10 (s. 2H). 3.10 (m, 
2H), 2.80 (m. 3H). 2.30 (m. 2H) 
2.00 (m. IH), 1.60^1.40 (m, 6H) 



'H-NMR poo MHz, CDCOCD,; 
10.60 (bs, 2H), 7.95 (m, 2H), 7.30 
(m. 2H), 6.90 (m. 2H). 6.50 (m. 
2H), 3.10 (m. 2H), 2.80 (m. 3H) 
.50 (m, 2H), 230 (m, 2H), 2.00 
(n^ IH). 1.60-1 JO (m, lOH). 0.90 
(t.3H) 



r 
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153: Methyl 4-((E/Z)-2-f2-f(2-ethojiy-2-oxoethyl)(methyl)amin^^^ 
[(5phenylpetayl)oxy]pheriyl}-3-buteryl)beraoai 



H3C 

5 

0,532 g (0.89 mmol) Triphenyl {2-[(5-phenylpentyl)oxy]behzyl}phosphoniumbromid 
. (herstellbar analog Bsp. Ed bis IVd mit 5-Phenylpentylbromid statt Biitylbromid) 
werden in 10 ml THF suspendiert und bci -20*C mit 0,671 ml einer 1,6 M n-Butyl- 
lithiumlSsung in n-Hexan versetzL Man rOhit 30 Minutcn bet -20®C/ woraufhin 

10 : 0300 g:(0,89 mmol) Methyl 4-{4-[(2-ethoxy-2^xoethyl)(methyl)inuri 

butyl}benzoat aus Bsp.XI, gelSst-in 3 ml THF, zugesetzt weMen>Man nifiit 1 Stundc 
' bei -20X nacH, setzt 20 ml WassCT zu und extrahiert trichrfach niit Ethylacetat. Die 
vcreinigten organischen Phascn werden mit gcsattigter Kck:hsalzl6siihg'gewaschen, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Solvcns wird imter Vermindertem Druck 

15 abdestilliert. ^ - 

Ausbeute: 192.1 rrig (37,1 % der Theoric) E/Z Gemisch (85:15) 
^H-hfMR (300 MHz, d^-DMSO): 5= 1,15 (t), 1,2-1,7 (m), 2,20 (s), 2,55 (t), 2,70 (m), 
2.85 (m) 3,20 (s). 3,80 (s), 3,90 (m), 4,05 (q), 5,75 (s), '6,05 (dd); 6^5 (d), 6,90 
(dd)7,l-7,4(m), 7,85 (d). 

20 
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154: 4-((E/^-2-{2-[(Carbo:Q>methyl)(mettQ^l)cmiiu>]ethyl}^^ 
oxy]phenyl}-3-buter^)bempesaure 




.130 mg (Oi230 minol) ; Melhyl.4-((E/Z>2-{2-[(2-ethoxy-2-oxoethyl)(methyl)- 
. ;S«»np>^y.U::4-{2:{(5-phaylpentyl)oxy]^^ ,aus Bsp. 153 

- rr^ad«?n in S.ml Methanol bei,0«C mit,l,2.ml 45 %-iger Nationlauge versetzt Nach 
, EiyrSnnen auf 22»C wird sovieliMethylcnchlorid rugesetzt, dass eine klare L6sung 
10 eiitsteht. «nd 18 Stunden nadigerOhrt Die alkalische Lfisung wiiti ihit Wasser ver- 
, ; .^4w^.>»4i™^Methylcndllorid die wSssrige Pase zwci- 

-W^ HCIM pH-2-3.gesteUt, und. naehrfach mil Methylenchlorid extrahiert. 

V .P;euyH«n»gt«a;organischai Pliasen werdoi mit gesSttigter XochsalzlSsung gewa- 
. J . s<$e^vftl?«r Magnesiurasulfet getnx^et und das LOsungsmittel im Vakuum abde- 
15 stilliert 

Ausbeute: 55.9 mg (45,1 %derTheorie)E/ZGeinisch (85:15) P ^ 

?H.NMR,(30p MHz. d*-DMSO): 5= l,05(d). 1.40 (m). 1.65 (m). 2.55 (m). 2.80 (m). 
,3.0 (m). 3.20 (s). 3,85 (m). 3.50 (s), 3,90 (m), 6,03 (dd). 6.45 (d). 6,90 (dd). 7,1-7.4 
(m), 7.85(d). 

20 
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155: 4'((E/Z)'2-{2-f(2'methoxy'2'OXoethyl)sul^^^ 
oxyJphenyl}-3-bu(enyl)benzoat 




5 

: 41,078 mg (1.03 mmol) Natriuinhydrid (80%ig) werden in 5 ml THF vorgelegt und 
mit 104,32 mg - (0^3 niihol) Mercap versetzt Nadi 10 

Minuten werden 500.0 mg (6,930 mmbl) Methyl-4H((E^ 
t(5-phenylpentyl)oxylphenyl)-^3-butenyl)bei^ DC, gel5st in 2 ml THF, 

1 0 rugesetzt und 1 8 Stunderi bci 22*C nachgcrittirtrl>as Reacdohsgemisch wird vor- - 
sichtig mit ;20 ml Waisser ver^t tind miit Ethylacetat d:trahiert -Die vereinigtcn 
orjganischen Phasch werden mit gesattigter KochsalzlSsung gSWaschen, flber Magne- 
siumsulfat getrocknet uxid'das..L5siuigsmitte^ iin Vakiium abd^tilliert Die Reini- 
gung erfolgt an Kleselgel (0,04-0,063 nm) mit Methylenchlorid als Laiifixuttel. 

15 

Ausbeute: 300,10 mjj (573 % der Theoric) E/Z-Gcim^ 

*H-NMR (300 MHz, d*-DMSO): 6=^ 1,40 (m), U65 (m), 7^iS(t);2,7a(m), i.85 (m), 
3,55 (s), 3,80 (s), 3,9 (m). 6.0 (dd). 6.45 (dd), 6.90 (dd), 7,1-7.4 (m), 7,85 (d). 
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156: Methyl4-((E/2)-2-{2-[(2-methoxy-2-oxoethyl)amimJethyl}-4-{^^^^ 
pentyl)oxy]phenyl}'3-bttteT^)benzoat 




200,0 mg (034, jiunol) Methyl.4-((E/Z)-2-(2-iodoethyI)-4.(2-[(5-phenyIpentyl>. 
spxyiphenyI}-3-buteny0b«a>zoat aus Bsp. X, 43,107 mg (0,34 mmoi) Giycinmethyi- 
estwhydrochlorid, 4,195 mg (0.03 mmoi) 4-Dunethylaminopyridm und 0^0 ml Tri- 
ethylaminiwerden in 2,0 ml Ethanol 48 Stunden unter ROckfliiss criiitzt Die 
Realrtionsnusdiung Wasser yersetzt und mil.Methylcnchlorid^extrahiert. 

; Die o^ganische . Phase wild mit gesattigter.Natriumchloridtesung gewaschcn, fiber 
Magn^siumsulfet getrocknet und das LSsungsmittel im rVakuum abdestilliert. Der 
Rllckstand wini an Kieselgel (0,04.0.q63,nmXmit Mefliylenchlorid/Methanol 100:2 
chromatqgraphiert.: ■ 

Ausbeute: 48,00 mg(25.7 Voder Theorie) E/Z-Gemisch (85:15). 

.'H-NMR (300 MHz. d'-DMSO): 5-. 1.10 (t), 1.40 (m). 1.65 (m), 2.60 (m), 2.70 (m). 

2.85 (m). 3,80 (sX ,3,90 (mX 4.05 (q), 6.05 (dd). 6,35 (d). 6.85. (dd). 7,1-7.4 (m). 

7.85(d). 
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157: 4-((E/Z)'2-{2'[(Carboxymethyl)amino]ethyl}'4'{^^^ 
phenyl}'3'butenyl)benzoe5cnwe 




5 ■•- ■ ■ ■ . ' \ 

40,40 mg (0,070 mmbi) Me%l-4<(E/Z)-2-{2-[(2-methoxy-2-oxoethyl)ffl 
ethyl}-4-{2-{(5-phenylpimtyl)oxy]pbenyI)-3-butenyI)be^ aus Bsp. iS6 werden in 
1,50 ml Methylenchlorid gelSst, mit 23,30 mg (0,16 mmol) Kaliumtrixnethylsilanolat 
versetzt und 18 Stiinden bei 22 ''C nachgerilhit. Die Losung wird mit Wasser ver- 
10 ^c^i.n^!^, ?N HCl auf pH 2 gestelh und ihit Methylenchlorid/Methanol 2:1 extrahiert 
Die organische Phase wird iiber Magnesiumsiilfat getiocknet und das L6sungsmittel 
im Vakuum entfetnt 

Ausbeute: 34^^^^ %derTheorie)E/Z-^Qaiuscb (85:15). ~: 

|lf^NMR(300 d*-DMSO): 5= 1 JO (t); 1.40 (m), 1.65 (m). 2,60 (in), 2,70 (m), 
15. , .2.85 (m), 3,90 (m). 6,05 (dd), 6,35 (d), 6,85 (dd), 7,1-7,4 (m). 7,85 (d). 
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Analog derBcispiele 153 bis 157 wurdendiefolgendenSubstanzenerhalten: 



(aus IX und 
N-Bcnzyl- 
glycincthyl- 
ester) 



1162 

I (aus IX imd 
2-Ethoxy- 
carbonyl- 
piperidin) 



» (0. 1 -40 (m). 1.65 (m), 2.60 (m), 
2.70 (m), 2.85 (m), 3.80 (s). 3.90 (m). 
4.05 (q), 4.45 (s) 6.05 (dd), 6.35 (d). | 
6.85 (dd); 7.1-7.4 (m), 7.85(d). 



1.12 (t). 1.3.1.8 (m), 2.60 - 2.90 (m). 
2.85 (m), 3.80 (s), 4.00 (m), 4.05 (q), 
6.00 (ddX 635 (d), 6,85 (dd), 7.1-7.4 

(Tn),7,85(d). 



(aus 161) 



164 
I (aus 155) 



HO 



1.40 (m), 1.65 (m), 2.fr.2.8 (m), 3.75 1 
(s), 3.9 (m), 6.00 (dd), 6J5 (d), 6.85 1 
(dd), 7.1-7.3 (m). 7.83(d) 



1.40 (m). 1.65 (m), 2.6-2.8 (m), 3.53 
(s), 3.9 (m), 6.00 (dd). 6J5'(d). 6.851 
(dd). 7.1-7.3 (ra). 7.83 (d). 12J (br.$) 



.12 (t), 1.3-1.8 (m). 2.60 - 230 (m). 
2.85 (m), 3.80 (s), 4.00 (m). 4.05 (q). 
6.00 (dd), 6JS (d), 6.85 (dd). 7.1.7.4 
[m),7.8S(d). 



r 
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Bsp. 


Formel 


'H-NMR ((l*-DMSO. 200 MHz) 


166 

(aus IX und 

carbonyl- 
iznidazol) 




1.4 (m), 1.5-2.0 (m), 2.4 (m), 2.60 - 
2.90 (m), 3.70 (s), 3.85 (s), 4.00 (m), 
4 30 (m) 600 (ddS 635 fcfl 685 
(dd), 7.i-7.4 (mX 7.6-7.9 (m). 


167 

(aus 162) 






1 .3-1 .8 (m), 2.60 - 2.90 (m). 4.00 (m). 
6.00 (dd), 6J5 (d). 6.85 (dd). 7.1-7.4 
(m)»7.86(ni). 


168 

(aus lA una 
L-(-)-prolin- 
methylester. 
anschlies- 

scnu njQro~ 
lyse analog 
BspL 154 




_p 


1.3-1.8 (m), 2.60 - 2.90 (m). 3.9-4.0 

^mi. O.UU \flu)t Qt^J \flh v.o^ ^uajy 

7.1-7.4 (ni). 7.85 (d), 12.5 (br.s). 


169^^ 
(aus 165> 






1:3-1.8 (m), 2.0-2.5 (m), 2.60 - 2.90 
(mV 3 9-4 0 (mi 6 00 tddi 6 35 fdi 
6.85 (dd), 7.1-7.4 (m), 7.85 (d), 12J 
(br.s). 


170 

(aus 166) 




1.4 (m), 1.5-2.0 (m), 2.4 (m), 2.60 - 
2.90 (id), 3.70 (s), 3.85 (s), 4.00 (m), 
4J0 (m), 6.00 (dd), 6J5 (d), 6.85 
(dd), 7.1-7.4 (m), 7.6-7.9 (m). 
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Bsp. 171: 6-(4'Methoxycarbonylphenoxy}-8(2-(4<yclohexylbe^^ 
octansdtiremethylester 




Die Synthese dicser Vcrbindung erfolgte analog Bsp. 47 aus der Verbindung aus 
Bsp. XII und 4-Cyclohexylben2ylchlorid. ^ 
Ausbeute: 81.1 % ' " \ 

'H NMR (200 MHz, CDCb): 8 = L14 - 2.08 (m, 20H), 239 - 2.97 (m, SIQ, 3.63 (s, 
#P-^;?? (vMnt. 5.8 Hz-IH), 5.00 (s, 2H); 6.68 - 6.97,(m, 4H). 
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Analog wurde hergestellt: 



Bsp. 


Struktur 


Alls* 
beute 

(%) 


NMR (200 MHz, CDCI3) 


172 

(aus XII und 
4-(4-Trifluor- 
mediylphenoxy)- 
benzylchlorid 




73.2 


5= l.Il - 1.77 (m, 5H), 1.85- 
2.09 (m, 2H). 2.26 J = 12 
Hz, 2H). 2.61 - 2.91 (m. 2H), 
3.62 (% 3H). 3.85 (s. 3H), 4.30 
(quint, J » 5.7 Hz. 5.02 (s. 2H), 
6.76 (d. J=- 8.9 Hz. 2H), 6.91 (d. 

7.8 Hz. 2H). 6.98 - 7.29 (m, 
6H), 7.40 (d. J = 8.6 Hz, 2H), 
7.58 (d.y « 8.6 Hz, 2H), 7.88 
(d,J=8.9Hz,2H). 



Bsp. 173: 6-(4-'CarboxyphenGxy)'8(2'(4<yclohexylbenzyla^ 
.5 ' * octansdure 




Die Syntbese dieser Veibindiing eifolgtc analog Bsp. 19 aus der Verbindung aus 
Bsp. 171. 
10 Ausbeute: 68.5 % 
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'H NMR (400 MHz, CDCb): 5=1.18- 2.08 (m, 20H). 2.3 1 (t. J = 7.3 Hz, 2H)2.44 
- 2.57 (m, IH). 2.64 - 2.76 (m, IH). 2.76 - 2.88 (m, IH), 4.33 (quint, J = 5.8 Hz, 
IH), 4.99 (s, 2H), 6.79 (d,y = 8.8 Hz. 2H). 6.82 - 6.94 (m. 2H), 7.05 - 7.34 (m. 6H), 
7.94(d,J=8.8Hz,2H), ; 

.5 •■ ■ ->•= 

Analog wurdehergestellt: ■ - ■ ■ . 



Bsp. 


Strnktnr 


beute 

(%) 


'H NMR (200 MHz, CDQ}) 


174 

(ausiVi) 


^^^^ 


75,5 

• . ■ 


'H NMR (400 MHz, CDOj): 5 
= 1.17 -2.10 (m, lOH), 2.31 (t, 
/= 7.1 Hz. 2H). 2.68 - 2.89 (m, 
2H), 4.33 (quint, J = 5.6 Hz, 
IH), 5.00 (d, J = 11.8Hz. IH), 
5.04 (d, J = 11.8 Hz, 1H),6.78 
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.86 - 6.94 
(m. 2H), 6.99 - 7.21 (m, 6H), 
7.39(d, 7=8.6Hz,2H), 7.56 
(d,V- 8.6 Hz, 2H). 7.92 (d, J= 
8.8HZ.2H). 
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1 75: 4^[(3E)'2-(5-Ethox)h5'OXopentyl)'4-(2'{[H^^ 

benzyl JoxyJphenylJ-S-butenyl Jbenzoesattreethylester 




57,0 mg (0,10 nunol) der Verbindung ISa werden in 2 ml Toluol vorgelegt imd 
nacheiiiander mit 1 I mg (0,12 mmol) Morpholin, 23 rag (6^24 numol) Natriimi-rer/- 
butylat und 3 mg (0,01 mmol) Tri-/er/^utylphosphin versetzL Nach Ziigabe von 
5,0 mg Tris(diben2ylidenaccton)dipalladium (0) wird untcr Argon 18 Stunden bei 

10 100°C exhitzt. Die Reaktionslosuhg wird abgekiihlt. Toluol und Wasser wii^ zuge- 
geben und die Mischung wird iiber Extrelut filtriert und das L(i5ungsmittel im 
Vakuum abdestilliert.- Das Rol^rodukt \yird Qber Kieselgel mit jCyclo- 
hexan/Ethylacetat=4:l als Laufinittel clffoniatographieit. D^. qrthaltene^Diester wird 
analog Bsp. 1 09 verseift. 

15 Ausbeute: 1 6 mg (28 %) 
• .■MSi"544i(M+l)'" 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



wo 01/19778 



-227. 



PCT/EPOO/08466 



Analog wurden hergesteJIt: 



Bsp. 


Stniktnr 


Aus- 
beute 

(%) 


'H NMR (200 MHz, CDCI3) 


176 

Caus 18a unc 

4-Phenyl- 

piperazin) 






619 (M+1) 


177, 

(aus 18a und 

4-Beii2yl- 

piperazin) 


*^ 0 ^ 




633 (M+1) .„ 



( 

r 



phenyl}-3'btaenyI)benzo5&ure 
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100,0 mg (0,17 mmdi) 18a >verden in 3 ml Dimethoxyethan vorgelegt und nachein- 
ander mit 28 mg (0^ mmol) 4-MethylphenylboronsSure und 0,2 ml 2M Natrium- 
caibonatlosimg versetzt Nach Zugabe von 5,0 mjg Dichlorobis(triphenyl- 
S phosphin)palladium(li) wird 18 Stunden auf RuckfluQtemperatur erhitzt. Die 
Reaktionslosung wird abgektthlt, Dichlormethan und Wasser wird zugegeben und die 
Mischung wird uber Extrelut filtriert und das Losungsmitte! im Vakuum abdestilliert. 
Das Rohprodukt wird fiber IGeselgel mit Cyclohexa^ als Lau.fimttel 

chromatojgraphiert. Der erhaltene Diester wird analog Bsp. 1 9 yerseiit 

10 Ausbeute: 80 mg (86 %) 

'H-NMR (200 MHz, CDjCOCD^i): 7,95 (m, 4H), 7.40-7.10 (m, 16H), 6.52 (m, IH), 
6.05 (m, IH), 5.00 (m, 2H), 2.75\m; 2H), 2.45 (m, IH), 2.30 (s, 3H), 2.25-1.10 (m) 
*H-NMR (200 MHz, CD3COCD3): 7.95 (m, 4H), 7.4077.10 (m, 16H), 6.52 (m, IH), 
6.05 (m, IH). 5.00 (m, 2H), 2:75 (m. 2H), 2.45 (m, IH), 2 JO (s, 3H), 2.25-1 .10 (ra) 

15 . " 
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Analog werden hcrgcstellt: 



Bsp. 


Stroktur 


Aus- 
beute 

{%) 


Spektroskopiscbe Daten 
('H-NMR bzw. LCTMS) 


179 

[aus 18aund4- 
Ethoxyphenyl- 
tx>ronsaure) 






'H-NMR (200 MHz. 
CDjC0CD3): 755 (m. 4H), 
7-40-7.10 (id, 16H). 6^2 (m. 
IH), 6.05 (m. IH). 5.00 (hl 
2H). 4.00 q, 2H), 2.75 (m, 2H). 
2.45 (in.IH), 2.25-1.10 (m) 


180^ , 

[aus 18aund4- 

Mcthoxyphaiyl- 

boronsaure) 






582 (M+NH,) 


181 

[aus lSaund4- 

Cyaziopheny]- 

[K>ronsIure) 

■* i ' - .. . '. ■ . ' 




h. 


5T7(M+NH4) 



r 
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230- 



Bsp. 



Struktur 



Aus- 
beute 

f%) 



Spektroskopische Daten 
('H-NMRbzw.LCVMS) 



182 

[aus I8aund 3,4- 
Dimeihoxy- 
phenylboron- 
saure) 



M»0. 




HO 



612(M+NH4) 



183 

aus 18aund4- 

Pyridyl- 

boronsSure) 




MO 



'H-NMR (200 KfflS 
CD3COCD3): 7.95 (m, 2H), 
7.40-7.10 (m, 14H), 6.52 (d 
IH), 6.05 (dd» 1H)» 5.00 (m, 
2H), 2.75 (m, 2H). 2.45 (m, 
IH). 2.25-1.10 (m) 



184 

[aus 70a und 3,5- 
Difluor- 
>hienyibor- 
bnis&ure) 




573 {M+l), R4-5.2mm'> 



[aus 70a und 4- 
Irifluonnetfayl- 
pbenylborra- 
sSure) 




'H-NMR (200 MHz, MeOD); 
7;^5^7;10 (m, i€H^ U90 (m, 
ZHji, iSO (m, 4H). 126 (t, 2H), 
2^-i.I0(in) • ' 
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1) LC^SrBedingungen: . Saule: Symmetry C18 2,1*50 mm;. Eluent: 
Acetoriitril/H20 (0,1% Ameisensaure); Gradient: 10 % Acetonitril bis 90 % 
Acetom'tril; Fluss: 0,5 ml/min; Detektor: UV 210 nm 



186: 4-{[I-(2-{2-[(4<yclohexytben:yl)oxy]phenylJethyl)-6-methoxy-^ 
fiexyljaminojbtemoesauremethylester 



MeO. 




Zu einer L6sung von 500 mg (1,15 mmol) 8-{2-[(4-cyclohexylbenzyl)oxy]i)henyl}. 
6-oxooctansauremethylester XIV und 190 mg (1,26 mmol) 4-Aminobenzo^ure- 
methylester in 12,5 ml U-Dichlorethan ^en bd 0»C 217 mg (1,15 mmol) TiCl, 
(1 M in CH2CI2) zugegeben. Man riihrte 20 min bei Raumlemperatur und gab dann 
383 mg (1,72 mmol) Natriumtriacetbxyliorhydrid zu. Man kontrollierte den 
Reaktionsverlauf per Dflnnschichtchromatografie und versetzte nach beendeter 
Reaktion mit Wasser. Man extrahierte mit Ethylacetat und trocknete die vereintai 
, prgamschwvPhasCT flber NaiS04. Das Produkt M^nie chromatografisch gereinigt 
Oaeselgel, Gradient Cyclohexan/Ethylacetot 10:1 bis 0:^ 
Aju*eute: 320 mg (48^7 %) i . 

"H NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.07 - 2.00 (m, 16H), 2.25 (t. J= 7.2 Hz. ffl), 2.41 
- 2.68 (m. 2H), 2.72 - 2.91 (m. IH), 3.10 - 3 J8 (m. IH). 332 - 3 Jl (m, IH). 3.63 
(s, 3H). 3.73 - 3.93 (m, 2H). 3.83 (s, 3H), 4.98 (s, 2H), 6.28 (d, 7- 8.8 Hz. 2H). 6.54 
(d, 7= 8.8 Hz, IH), 6.81 - 6^7 (m. 2H), 7.05 - 7.39 (m, 5HX 7.76 (d. 7 = 8.8 Hz; 
2H). - 



r 



r ^ 
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J87: 4'{[l'(2'{2'[(4'Cyclohexylbenzyl)oxy]pheny 
oxohexyljsulfanyljbenzoesduremethylester 




Erne Suspension von 0,30 g (0,60 ' mihol) ' {2-i(4-cyclohCTcy 
: oxy]phOTyl}-^c^ XVn, 6,15 g (0,90 mmbi) 4-Sulfanylbcn2 

■ saiii^etliyiester tm^ 6 j? g (1120 mihbl) Kaliuincarbbhaf in 1^ mi DMF wurde 2 
- Tage Raum^ gwiiHhrDic N NaOH versetzt*. 

10 " Mah-extf^ieitS m ^Hasen uber 

NaS04' mtfemte^ d^ iBsiingsmittel^^ wurcle chroxnatografisch 

gercinigt(K 

Ausbeute: 0,17 g (50,5 %). 

'H NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.20 - 1.98 (m. 22H), 2^23 (t, ->= l2 2.42 
15 - 2,56 (m, IH), 2.72 - 2.92 (m, 2H), 3^3 ifqiiint, 3^2 HzJ ll^^^^^ 3.89 
i>;^IH^^ 2HX ibe - l35 (ni, AH^/7Si j[d, / = 8.3 Hz, 
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188: 4-{fl-(2-{2-f(4-Cyclohexylbenz)^)oxyJphenyl}ellyfO-6-metho^ 
sulJinxlj^enzoesOuremet/tylesler 




Z\i einer Lfisung von 113 mg (0.19 mmol) 4-{[l.(2-{2-[(4-Cyclohexylben2yI)-oxyJ- 
r ^'*®?^^!^^'^*^''h*^?'**?^y'^ .187 in 

1^ ^ ^.^\S!^?PPPm^-.^^ch^^^^pr Reaktion wurde sukzessiv mit ee- 

-^^ ^!^^?'Sf. getrocknet und das 

Ldsungsmitel cntfemt. Das Produto wWe.^^^^ 

Cyclohexan/Ethjiacetat 2:1) 

Ausbeute: 62 mg (53.4 %). 

piastereomerengOTiisch dr - 55 : 45 _ 

i^^^W^^^' 5- 1.17-- 1,62 On, IMI). 1.70- 1.93 (m. 7H),2.09 (t. 
>-7.3 Hz. 2I0. 2.24 (t, J=7.1 Hz, IIQ. 2.44 - 2.61 (m, 3H). 2.77 - 2.94 (m. IH). 
3.61 (s, 3H, Dia-1), 3.66 (s. 3H, Dia-2), 3.94 (s. 3H). 4.87 (d, J= 16.1 Hz, IH, Dia- 
2), 4.90 (d, J= 16.3 Hz, IH, Dia-1), 5.01 (s, 2H. Dia-2), 6.77 - 6.95 (m. 2H). 7.08 - 
7.34 (m, 6H), 7.46 (d, 7 = 8.6 Hz, 2H, Dia-2), 7.53 (d, J = 8.6 Hz. 2H, Dia-1), 8.01 
(d. y = 8 J Hz, 2H, Dia-2), 8.09 (d, 7 = 8.3 Hz, 2H, Dia-l). 



r 



r 
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189: 4'([l'(2'(2'f(4-CyclohexylbenzyI)oxy]pherq^l}ethy^^ 
sulfonyljbenzoesduremelhylester 




5 Zu einer L6sung voh 1 13 mg (0,19 mmol) 4-{[i-(2-{2-[(4-Cyciobexy 

' phenyl }--ethyl)-6-methbxy-€^6xohexyl]sulf^ in 25 ml 

CHiCij wmdeh bei O^C 149 'mg (0,86 mmbi) Metachlorperbenzoesaiire zugegeben. 
Man riihrte 16 h bei Raumtemperatur. Nach beeiideter Realction wurde sukzessiv mit 
gesattigter NaaSOj-Losung, gesattigter Na2C03-Lfisung, ges&ttigter NaCl-Losung 
10 und Wasser gewaschen. Die organische Phasen wurden uber Na2S04 getrocknet und 
das Losungsmitel entfemt Das Produkt wurde chromatografisch gereinigt (Kieselgel^ 
Cyclohcxan/Ethylacetal 2:1) 
Ausbeute: 1 10 mg (92,3 %). 

'H NMR (400 MHz, CDCb): 5=1.17- 1.66 (m, lOH), 1.71 - 1.93 (m, 7H), 2.02 - 
15 2.12 (m, IH), 2.15 (t. 7= 7.8 Hz, 2H). 2.46 - 2.56 (m, IH), 2.58 - 2.69 (m, IH), 2.70 
- 2.81 (m, IH), 2.90-2.99 (m, IH), 3.64 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.91 (d, J= 13.5 Hz, 
IH). 4.94 (d, y= 13.5 Hz, IH), 6.81 - 6.89 (m, 2H), 6.99 - 7.05 (m, IH), 7.12 - 7.31 
(m, 5H), 7.83 (d, y = 8.3 Hz. 2H), 8.10 (d. J- 8.5 Hz. 2H). 
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S-(2.(3-Broniprojo'loxy).pher,yl)^-(4-(mthoxycarbon^^^^ 
methylester 




Diese Verbiudung wutde analog zur Vorgehensweise bei Bdspiel Hd) aus der Ver- 
bindung aus Bdspiel XII) und I.3-Dibrompiopan heigestellt. 
Attsbeufe: 68,9 % 

;H CPCI,): 5 - 1,32 - LSO (m, OI). .1.84 - 2.01 (n,. 21^, 2.13 - 

. ^^^-^^(^m^-^ i^J- 63 Hz. 2H). 3.64 (s. 3H), 3.88 (s. 3H). 

^^J'^Pt. -^^ 5.7 Hz. IH). 6.74 - 6.91 (m, 4H). 7.00 - 
7^(m,2i^,7.94(d,J=0 . 



r 
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Die folgenden Beispiele wurden aus Bsp. 190 und den entsprechenden Aminen 
analog zur Vorgehensweise bei Beispiel 97 hergestellt: 



Bsp. 


Stniktur 


Aus- 
beute 

(%) 


'H NMR (200 MHz, C3)Cb) 


191 




21.2 


'H NMR (200 MHz, CDClj): 5 


(ttu& 4 5-Di- 






= 1.18 - 1.77 (m, 6H), 1.80 - 


phenyl- 






2.01 (m, 4H), 2.28 (t, J = 7.4 


imidazol) 






Hz, 2H), 2.53 - 2.66 (m, 2H), 








3.63 (s, 3H), 3.77 (t, J = 5.1 Hz, 
2H), 3.85 (s, 3H), 3.95 (t, 7 = 
6.6 Hz, 2H), 4.26 (quint, / = 5.9 
Hz. IH). 6.63 - 7.50 (m, 16H), 
7.59 (s. IH), 7.91 (d,j= 8.9 
Hz,2H). 


192 




84.5 


'H NMR. (200 MHz, CDCI]): fi 


:(aus. " 






= 1.31 ^ 2.05 (m, 13H), 2.29 (t. 


PyfoHdiii) 






/= 7.5 Hz, ZH), 2.41 - 2177 (m, 
8H), 3.64 (s,^ 3H), 3.87 (s, 3H), 
3.98 (t, J= |6.7 Hz, 2H), 4.30 
(quinl, y - 5 -8 Hz. IH), 6-80 (d, 
/= 9.0 Hz, m), 6.76 - 6,89 (m, 
2H). 7.00 - 7.08 OnJH). 7.10 
-7.21(in, IH), 7.93 (d,y= 9.0 
Hz,2H). 
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Bsp. 


: Struktur 


Aus- 
beute 

(%) 


'HNMR(200MHz,CDCl3) 


193 

(aus . 
Piperidin) 


0 


92.9 


'H NMR (200 MHz, CDCI3): 6 
= 1.32- 1.80(111, 12H), 1.83- 
2.08 (m, 4H), 2.20 - 2.51 (m, 
8H), 2.58 - 2.82 (m, 2H), 3.64 
(s, 3H). 3.87 (s, 3H), 3.96 (t. J= 
6.0 Hz, 2H), 4.30 (quint, J= 5.7 
Hz, IH), 6.80 (d, y= 8.8 Hz, 
2H), 6.74 - 6.89 (m, 2H), 7.02 
-7.08(m,lH), 7.09-7.21 (m, 
IH). 7.93 (d. J =8.9 Hz). 


194 
(aus 
Moipholin) 

■\\ ....i V ■ 


o 

i 


86.9 


'H NMR (200 MHz, CDClj): 5 
= 1.20 - 1.79 (m, 6H), 1.83 - 
2.07 (m, 4H). 2.29 (t, 7 - 7.7 
Hz. 2H); 2.36 - 2M (m, 2H). 
2.62 - 2.78 (m, 2H), 3.64 (s^ 
3H), ;3.70 (t, 7 - 4.7,H?, 4H). 
}.88(s,3H),3.97(t,J=6.1H2. 
2H), 4 JO (quint, J = 6.1 Hz, 
IH), 6.73 - 6.91 (m, 4H). 7.01 
- 7.09 (m, IH). 7.10 - 7.22 (m. 
IH), 7.93 (d,/= 8.9Hz,2H). 
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Bsp. 


Struktur 


Aus- 
beate 

(%) 


'H NMR (200 MHz, CPCb) 


195 
(aus (3- 

. Methyl- 
phenyl)- 

piperazin) 


0 


81.1 


'H NMR (200 MHz, CDClj): 6 
= 1.34 - 1.79 (ni,- 6H). 1.85 - 
2.06 (m, 4H), 230 (t, J = 7.6 
Hz. 2H). 2.32 (s, 3H), 2.50 - 
2.62 (m. 6H). 2.64 - 2.81 (m, 
2H), 3.12 - 3.24 (m, 4H), 3.64 
(s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.99 (t, J= 
6.2 Hz, 2H). 4.30 (quint, j= 5.8 
Hz, IH), 6.63 - 6^91 (m. 7H), 
6.99 - 7.22 (m, 3H), 7.94 (d, J 
-8.8Hz,2H). 


196 
(aus(2- 
Methyl- 
phcaylK 
piperazin) 




982 


'H NMR (300 KOiz, CDph): 6 
= l.l6^1.79(m,7H), 11.85- 
2.06 (m, 6H), 2.29 (t, J = .7.4 
Hz, 2H), 7.30 (s, 3H), 2.48 7 

2.80 (m, 4H), 3.63 (s, 3H). 3.85 
(s, 3H), 3.95 - 4.04 (ini 2H). 
4.31 (quint, J = 5.7 Hz, IH). 

6.81 (d, 7 = 9:1 K^'2H);- 6.80 - 
6.88 (m, ik), '6.93 - 7.08 (m. 
3H), 7.12 - 7.20 (m. 3H). 7.93 
(d.y=8.9Hz,2H). 
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Bsp. 


Stniktur 


Aus- 
beute 

(%) 


■HNMR(200MH2,CDCIj) 


, 197 




69.8 


'H NMR (200 MHz, CDClj): 8 


(aus (4- 






= 1.23 - 2.05(111, 1 OH), 2.30 (t, 


Fluor- 






7=7.6 Hz, 2H), 2.47-2.79(01, 


phenyl)- 
piperazin) 


0 ° 




8H). 3.03 - 3.16 (m, 4H), 3.64 
(S.3H), 3.86 (s,3H), 3.99 (t,J= 
6.2 Hz, 2H), 4.30 (quint, J = 5.7 
Hz, IH), 6.71-7.22 (m, lOH). 
7.93(d,y=8.8Hz,2H). 


198 




77.1 


'H NMR (200 MHz, CDCI3): 2 


(aus 
Phenyl- 






= 1.23 - 1.80 (si, 6H), !.84 - 
2.09 (m. 4H), 2.30 (t, J - 7.5 


piperazin) 

■ ' ■* • ■ . - » 




Hz, 2H), 2.46 - 2.79 (ni, 8H), 
3:10 - 3.26 (m, 4H). 3.64 (s. 
3H), 3.86 (s, 3H)i 3.99 (t. 7 = 
5.2 Hz, 2H). 4.30 (quint, j = 5.7 
Efa, IH). 6.72 - 7.33 <ni. llH). 
7.93 ((!,/= 8.9 Hz, 2H). 



Die ent^rechendni Carbonsaurederivate siod aus den Verbindungen 186 bis 198 
. analog de^l)ei Bsp. 109 beschriebencn Vorgdiensweise erhaltlich: 
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Bsp. 



Stniktur 



Ans- 
beute 
(%> 



H tfMR (200 MHz, CPtClj) 



199 
(aus 1S9) 




96.3 



OH 



o 



'H NMR (300 MHz, CDCl,): 5 = 
1.04 - 2.05 (m, 18H). 2.16 (t, J = 
6.8 Hz, 2H), 2.21 - 239 (m, 2H), 
L45 - 2.58 (m, IH), 2,67 - 2.88 
(m. 2H), 2.88 - 2.98 (m, IH). 4.97 
(s, 2H), 6.85 - 6.93 (m. 2H), 7.08 
- 7J6 (m, 6H), 7.91 (d, J = 8.5 
Hz, 2H), 8.19 (d, y- 8.3 Hz. 2H), 



200 
(aus 188> 




99.6 



OH 



|clr»57:43 
H NMR (300 MHz, DMSO-dt): 6 
h 1.09 - IJl (m. 12H), 1.53 - 
1.82 (m, 6H), 1.91 - 2.02 (m, 2H), 
2.09 (t, y = 7.2 Hz, 2H), 2.30 - 
2.44 (m. 2H), 2.52 - 2.61 (m, IH). 
2.65 ~ 2.79 (m. lip. 4.95 (s, 2H, 
dii-l), 5.03 (s, 2H, dia-2), 6.73 - 
7.47 (m, 10 H). 7.88 - 7.98 (m, 
2H). 



201 
(aus 187) 




90.7 



LC/MS: Rr» 5.50 min, 561 (M+H) 



202 
(aus 192) 



'V.j^'SXV^o 

O ... ° 



57.70 



LC/MS: Rf » 2.86 min, 484 (M+H) 
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1 Bsp. 


Stniktur 


Aus- 

beutc 
(%> 


'H NMR (200 MHz, CDCl,) 


203 
(aus 193) 


0 


23.6 


LOMS: Rf= 2.88 min. 497 (M+H) 


204 
(aus 194) 




99.5 


IXMS: Rf = 2.84 min, 500 (M+H) 


205 
(aus 195) 




64J 


LC/MS: Rr- 3.17 min, 589 (M+K) 


206 
(aus 196) 


-6 


37.7 


LC/MS: Rf= 3.18 min, 589 (M+H) 


207 
(aus 197) 


0 


80.9 1 


.CTMS: Rf= 3.10 min, 593 (M+H) 



r 



r 
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Bsp. 


Siruktur 


Aus* 
beute 
(%) 


NMDR (200 MHz, CDCb) 


208 
(au5 198) 


6 


48.1 


LC/MS: Rf= 3.07 min. 575 (M+H) 


209 
(aus 190) 


Br 0 


47.8 


LC/MS: Rf = 4.45 min, 491 (M+) 


210 
(aus 191) 




75.4 


LC/MS: Rf« 3.46 min. 633 (M+H) 


211 
(aus 190 und 
(IH-Imida- 
zolop,4-b]- 
pyridin 
analog Bsp. 97 
und anschlieBend 
analoeBsp. 109) 


A3 


24.1 


LC/MS: Rf« 2.88 min, 532 (M+H) 


212 
(aus 186) 




58.5 


LC/MS- Rrs 5 72 min ^4^ fM+VTi 

■^wflTAU. XVf ^ttt0 lEIllly ^*ff*v liiri* XIJ 
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2IS: S-(2.(4^yclohexyl)benzyloxy).phenyl^(4^arbxybutyl)^^ ' 




COOH 



COOH 



Dic^ Verbindung w«„Ie analog zur Vorgehensweise bci Beispiel 47 aus dem Phenol 
aus B^. XVni.j«:yclohexylben2ylchlorid und Kaliumcarbonat hcrgestellt 
Ausbeute: 71,3 % 

'HNK^ POOMH, DMSOO: S. ,,. - <„, ,« . ,^ 

(1. ^- 7.2 H3.4H). 2.37 -2.61<„l IH). 5.03 (s. 2H), 6.79 - 6.92 (m, IH) 697- 



10 



r 



r ( 
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Patentanspruche 

1. Venvendung von Verbindungeh, welche auch in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppc zu 
stimulieren, zur Herstellung von Amieimittebi zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen wie Angiiia pectoris* Ischamien und Herzinsuffizienz. 

2. Venvendung von Vcrbindungen- welche auch in der Lage sind, die losliche 
Guanylatcyclase unabhangig von der im Enzym befindlichen Ham-Gruppe zu 
stimuliereni zur Herstellung von Arzheimitteln zur Behandlung von 
Arterioslderose, Hypertonic, thromboembolischen Erkrankungen, venosen Er- 
krankungen und fibrotischen Eikrankuhgdi wie insbesondo^ Leberfibrose. 



r3.' . Vert>indungen dei- allgenidhen Fo ' ' ' 




(I) 



•y.. :;. ^ worin 



B Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen oder einen aromatischen Hetero- 
cyclus mit 1 bis. 9 KohlenstofTatomen und bis m 3 Heteioatomen aus 
der Reihe S> N und/oder O bedeutet, 

r \ 0 oder 1 bedeutet, ' - 

. Vi: : fchlt, O, NR^^^NR^CbNR^ NR^CO, NR*SQ2, COO, CONR* oder 
S(0)obedeutet, 
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worin 



10 



15 



20 



25 



30 



unabhangig von einem weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Rest Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis 2u 8 Kohlcnstofifatomen, CycloalkyI mit 3 bis 
8 KohJenstoflatomen, Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomcn 
Oder AiylalkyI mit 7 bis 18 Kohlenstoffatomen bcdcutet, 
wobei der Aiylrest seinerseite cin- oder mehrfech durch 
Halogen. Alkyl. Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
, substituieit sein kann, 

P. 1 Oder 2 bcdcutet, , . <i 



ytom 



Wasserstoff, geradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet. das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstof&tomen substituiett sein kann. 



0, 1 Oder 2 bedeutet. 



r 



fchlt, geradkettiges Oder verzweigtes Alkylcn. geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder veizweigtes Alkindiyl mit 

jeweils bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedeutet. die eine oder mehrer« 

Gruppen aus O. S(0)p. ^JR^ CO. OCO. S-CO-. CONR^ oder NR^SO^ 

enthalten kfiiiien, und ein oder mehrfach durch Halogen. Hydroxy o- 

der Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein k6m,en, 

wobei gegebenenfalls zwei beliebige Atorae der vorstehenden Kette' 

unter BiWung eines dici- bis achtgliedrigen Rings miteinander ver- 

bunden sein kflnnen, oder CONR* bedeutet, p ( 
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Wasserstoff, NR^\ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aro- 
matischen oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomeh aus der Reihe S» N und/oder O oder 
geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, die auch uber N gebunden sein konnen, 

wobei die cycUschen Reste jeweils ein- bis dreifach durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl» geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl, 
geiadkettiges oder veizweigtes AUdnyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder veizweigtes Halogenalkyl, geradketti- 
ges oder verzwbigtes Halogehalkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges! oder veizweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen. Halogen; Hydroxy, COR^ CN, SR*, NO2, NR'^*\ 
NR^COR^^ ; NR'CONRV^ Oder CONR^^R'^ substituierl sein kdn-' 
nen, 

iworih^ - ■ • ■ 

R^ und R^ jeweils imabhSngig Vbrieihander Wasserstof]^ geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy/ geradkieihiges odCTverzweig^ 
zu/8 kciU^tofEvtomeii^^ Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
~ 'lisnistofStomSiT^^ 6 bis 10 KohlenstofTatomen, 

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Aryl mit 6 bis 10 
KohlenstofTatomen oder eiiiem aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffiitomen und bis za 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S» N und/oder O substitdert ist, bedratet, 

R' Wasserstoll^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstofiatomen, geradkettiges oder verzwisigtes 
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Halogenalkyl mit bis zu 8 KohlenstofFatomcn odcr Cycloal- 
kyl mit 3 bis 8 Kohlenstof&tomen bedeutet, 

Wasserstof^ geradkettiges oder veraweigtes AlkyI mit bis 
zu 8 KohlcnstofiFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofFatpmen bedeutet. 



10 



R'^ R", R'^ uod R" unabhangig voneiiiander Wasserstofi^ geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweig. 
. tes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomcn. Aryl mit 6 bis ( 

. / IQ.Kohlenstoflfatomen, dnen aromatischen Heterocyclus 'p 

MP * bis ? Kohlensjoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
' v . . ais der.Reihe S, N und/oder O, Aiylalkyl mit 8 bis 18 
- ^ i ; Kohlenstoff^^^ 3 bis 8 Kohlenstoff- 

, ; atomen Oder dnen Rest derFoinielS02R*^bcdeuten, 

wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, CN, NOz, NH2, NHCOR^ Alkyl, Alko- 
xy, Halogcnalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
. V stoffatpmen substituieit sein kami, > 



20 



25 



, qder.zwci Substituenten aus R*® und R* * oder R*^ und R** P ^ 
nuteinmdw'.imter Bi!^^^ fflnf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein kdnnen, der O odcr N cnthalten kann, 



worm 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 



KohlenstofiFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
. / stoffatpmen bedeutet. 
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wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mchrfach 
durch Halogen,^ CN, NOi, AlkyI, Alkoxy, Halo- 
genaikyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stofiatomen substituiert sein kann, 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigles Alkyl mit bis 
zu 12 KohlenstofTatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohleristonatdmen, einen axomalischen Heterocyclus mit 1 
bis 9 KohlenstbfTatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihc S, N und/oder 0 oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomeo bedeutct, welche gegebenenfalls wcitcrhin 
diirch HalogOT, Hydroxy, C3^, NCb, ^ 
..y. Jyjcoxy/ Halogdiialkyl Oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohiehstoffatomen substituiert sein k6nnen; 

uiid/oder die cyclischeh Reste jeWeils ein- bis dreifacb durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoiftatomen, einen aromatischen oder gesattigten He- 
' teiroi^clus ihit 1 bis 9 Kohlenstofiatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder 'O substituiert sein kdnnen, die auch aber 
N gebunden sein kdnnen, 

welche direkt oder tiber eine Gruppe aus 0, S, SO, SO2, NR^ CONR^, 
SOzNR^ -goadkettigim 6d vozwdgtem Alkylen, geradkettigem 0- 
der verzwieigtexh Ai^ geradkettigem oder verzwdgtem Alkylo^ 
xyrgeradk^gerh Odor v^bnwdgtm OxyaIkyloxy» geradkettigem oder 
vefzweigtem SulfonylalkyU geradkettigem od^ verzweitem ThioalkyI 
mit jeweils bis B Kohlenstofiatomen gebunden und ein- bis dreifach 
durch goradkebiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl. ge- 
radkettiges Oder verzweigtes Halogenalkoxy, Carbonylalkyl od^ ge- 
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10 



15 



25 



30 



radkettiges Oder vereweigtes Alkenyl mit jcweils bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen, Aryl oder AralkyI mit 6 bis 10 Kohlenstofratomra. Halo- 
gen, SR», CN, NO2. NR';r'«. CONR"R'»oder NR"C0R" substitu- 
iert sein k6nnen, 



wonn 



Wasserstofif, geiadkettiges oder votzweigtes AlkyI mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 
Kohloistofratomen bedeutet. 



R". , geradkettiges oder yprzweigtes ABcyl mit bis zu 
4 Kohlenstofifatomqi oder Aiyl mit 6 bis 10 
-Kohloistofifatomen bedeutet, 

wob« der Arylrest seincrscits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN. NO2, NH2. 
NHCOR', ADcyl. , Allcpxy» Halogeoalkyl oder 



r 



R",R" "nabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 
der yeizweigtes Alky! rait bis zu 8 KohlenstbfFatomen. 
Cycloalk^'l mit 3 , bis 8 Kohlenstoffatomen, A^^ 
P}^ ^ P Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
S02R^° bedeuten. wobei der Aiylrest seinerseits ein- o- 

der mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 
- ^ ^pOR'. Alkyl, Alkoxy. Halogenalkyl oder Haloge- 

- - ,- ^^o'fy .™t bis zu 6 KoWeo^pffatomen substituiert 

;...=seinkann, , 



worin 
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Halogeriaikoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen 
substituicrt sein kann, 

und 

R'* Wasserstoff, geradkettiges bdcr verzweigtcs Alkyl mit 

bis 2u 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtcs Aikcnyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, A- 
lyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen aus dcr RciKe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen bedeutet, 
welche gegebenenfeJls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy, CN, NO2, NH2, ^IHCOR^ Alkyl, Alkoxy, 
" ^HaiogCTaS^^^^ Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen* 
^^bfiatom^^^ sein kdnnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesSt- 
tigteri Cal^dcyciiis m bis 10 Kohle^tbiSatom^ oder einem aro- 
matischen oder gesattigtai Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
men und bis zu 3 Heteroatomen aus der ReShe S, N und/oder O an- 
. : Jieliat sein k5nnen» . ' - ■ ' 

Wasserstofif, Halbgeh^Tgeradketliges Oder verzweigtes Alkyl, gmd- 
kettiges oder verzweigtes HalogenalkyI, geradkettiges oder verzweig-' 
tes Alkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit 
jeweiis bis zu 4 kohlenstoffatoraen, OH. CN, NQ2 oder NR"r" bc- 
deutet. 

wbfin 
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25 



W 



R^' und R" unabhSngig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 
der vemveigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkyl rait 3 bis 8 KohlenstofFatomen oder Aiyl 
mit 6 bis lOKohlenstofTatomen bedeuten, 

geradkettiges oder veraweigtcs Alkylen, geradketUges oder vemveig- 
tes Alkendiyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofBitomen, die eine Gruppe 
aus O, S(0)„ NR". CO oder CONR" enthalten kdnnen. oder O oder 
S bedeutet, 

worin 

q . 0, 1 Oder 2 bedeutet. 



15 rH 



welche gegebenenfalis ein- Ws drdfach durch Halogen. geradketUges 
Oder verzwdgtes Alkyl, geradketUgra oder verzweigtes HalogenalkyI, 
geradkettiges oder veizweigtes Alkoxy, Halogenalkoxy oder Alkoxy- 
caibonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstofifatomcn, CN. NOi oder 
NR**R"substitHiertseinkOmieii, 



r 



Wasserstoff, gei^ettigcs oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 KoWcnstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

U geradkettiges oder verzweigt^ Alkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffalo- 
. men, 0,NH,S, SO Oder SO: bedeutet. 

A fehlt, Aiyl rait 6 bis 1 0 Kohlenstoffetomen oder einen aromatischen ^ ^ 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroato- 
men aus der Reihe N und/oder O bedeutet. 
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worin 



10 



R^^ und R^^ jewcils unabhSngig voneinander WasserstofiF^ ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofTatomen, CaibonylalkyI oder Sul- 
fonylalkyl bedeuten, 

R^ CN. Tetrazolyl, COOR^^ oder CONR"r" bedeutet. 



wohn 



R^ Wasserstoff odor geradkcttiges oder verzweigles 

. Alkyl niit bis zu 8 KohlCTStoffa^ 
15 . "Idalkyi mit 3 bis 8 KohlenstofTatomen bedeutet; 

R^^ und R^^ jeweils unabhSngig voneinander WasserstofTi ge- 

radkettiges oder veizwieigtes Alky] mit bis zu 8 
Kohlenstof&tomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
20 lehstoMtbhibn Oder eineh Rest der Formel 

SOiR^'bedeuten, 

- oder R^^ und R^ soisammen dn ffizi^ ^ 
- r - ^ "^^^^ der N oder O enthalten 

25 • • -^'.-^i-' . ' : d 



worm 



geradkettiges oder verzweigtes AO^i mit 



30 ' bis zu 4 kohlostofTatomen oder Aijd 
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20 



25 



30 



mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet. 

wobei der Ajyirest seinerseils ein- oder 
mehrfach durch Halogen, CN, NO2, Al- 
kyl, Alkoxy, HalogenalkyI oder Halo- 
genalkbxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert setn kaiin. 



X • geradkettiges oder vcrzweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkendlyl mit jeweils bis zu 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, das p 
eine Gnippe aus 0. S(0>. NR^°, CO oder CONR^'. oder emen drei- 
. bis achtgliedtigen gesattigten oder ungesSttigten Carbocyclus mit ge- 
, , . ..gebenenfalls einem.oder 2wei Heteroatomen aus dcr Rcihe S(0)r, 
• NR^ ■ und/oder O soma gegebenenfalls einem oder mehteren Substi- 

tuenten enthalten kann. 



)vprin . .„. . 

r P> 1 Oder 2 bedeutet. 



til 



Wasserstoff, geradkettiges oder veizwcigtes Alkyl mit bis zu 8 P 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstof&tomen, 
Aiyl nut 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder 
verzweigtes Aiylalkyl mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

Wasserstoff, Halogen, geradkettiges oder vcrzweigtes Alkyl. 
geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI oder geradketti- 
g«5s Oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlmstoff- 
atomen, CN. NO2 oder NR^'r** bedeutet. 
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wonn 

R^^undR^^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, gcrad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl rait bis zu S 
KohlenstofTatomen, Cycloalkyl mil 3 bis S 
KohlenstofFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

WasserstofT, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
KohlenstofTatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
. Qder Aryl mit 6 bis 10 Kohlensto£Eatomen bedeutet. 



CN,Teti|2»lxl,C00R^^^ ; 



worm 



>32 



>35 



^Wasserstoff : oder geradkettiges oder veizweigtds 
: Alkyl mit bis.zu 8 KoMebstoffatomen oder Cyc- 
loalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstof&tomen bedeutet; 



R^^ und R^^ jeweils unabhSngig voneinander Wasserstoff* ge- 

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Koh]»istof&tomea» Cycloalkyl tnit 3 bis S Koh- 
lenstoffatomen Oder einen Rest der Foimel 
SChR^'bedeuten, 

. worin ; 



R^ • , goadkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohl^tofi&lomen oder- Aiyl 
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10 



mit 6 bis 10 Kohl«istof6tomen bedeu- 
tet. 

wobei der Arylrest sdnerseits cin- oder 

mehrfach durch Halogen, CN, NOj, Al- 
kyl. Alkoxy, Halogenalkyl oder Halo- 
genalkoxy mit bis zu 6 Kohienstoffato- 
men substituiat sein kann, 

mit der MaBgabe, dass Y nicht Phenyl oder ausschliefiUch mit einera oder 
zwei Resten aus der Gruppe, bestehend aus geradkettigem oder verzwdgtem 
- Alky! Oder geradkettigem oder verzweigtem Alkoxy mit jeweils bis zu 12 P 
Kohlenstoffatomen, Halogen, CF3> OCFj od^ CN. substituiertes Phenyl scm 
kann, wenn gleichzeitig B Phenyl ist. V fehlt oder O bedeutet, Q geiadketti. 
ges Alkylen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeut^ imd ge|ebenenfalls fi- 
ber ein Sauerstof&tom mit Y verknilpft ist. W dne Alkylengruppe oder eine 
Alkendiylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffetoineh ist. U erne ADcylen- 
gnjppe mit bis zu 4 Kohlenstoffalomen, O, S, SO oder SQ, ist. A Phenyl ist 
und X geradkettiges Alkylen mit 1 bis 1 1 Kohlenstofiiiomen ist und gegebe- 
. ' "«nfalkdirekt(lberO. S.SOode^SO,andasdieGruppenW^^^^ 
20 Kohlenstoffatom^ebiinden ist 

4. r y«bindung«rnachAnq>mch3, - 



15 



25 



30 



worm 



B Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

jind die amleren Substituentcn wie in Anspnich 3 defimert sind. 
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5. Verbindungen hach Anspnich 3» 
worin 

S B einen aromadscheh Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofTatomen und 

bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

und die anderen Substituenten wie in Anspruch 3 definiert sind. 

10 6. Verbindungen nach Anspruch 4» 

worin 



15 



20 



r '0 bder 1 bedeutet, 

V fehlC 6. NRV NR*CONR^ NR^CO, NR^SOi, COO, CONR^ oder 
S(0)obedeutet, 



wonn 



lin^hangig von einetn weiteren gegebenenfalls vorhande- 
hen Rest Wassersto££ geradkettiges oder verzwdgtes 
Allcyl init bis zu 8 kohleostoflatomafi, Cycloalk^ mit 3 bis 

' — - 18 kohldisbffatoine^ Aryl mit 6 bis 1 0 Koblenstofiatomen 

25 Oder Aiylalkyl mit 7 bis 18 Koblenstofiatomen bedeutet, 

■ wbbei disr Aiylrest seiiierseits ein- oder mehr&ch durch 

Halbgen, Alkyl, Alkoxy mit bis zu 6 KohlenstofTatomen 
' substihiiert sein k^ui. 



30 • ' ' o ' Oi,lodiCTibic^t^^ 
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fchit, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, g«adkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl -oder geradkettiges oder veir;veigtes Alkindiyl mit 
jeweils bis zu 15 Kohlenstofiatomen bedeutet. die eine oder mehrere 
Gnippen aus 0, S(0)p. NR^ CO, OCO, S-CO-, CONR^ oder NR^SO: 
enthalten kOnnen. uod ein oder mehr&ch durch Halogen, Hydroxy o- 
der Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatometi substituiert sein konnen, 
wobei gegebenenfells zwci beliebige Atome der vorstehenden Kettc 
unter Bildung eines drri- bis achtgliedrigen Rings miteinander ver- 
bunden sein kSnnen, oder CONR^ bedeutet. 



wonn 



R* WassetstoflF, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
2M 8 Kohlenstofiatomen Oder C>jcIoalkyI mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofl&tomen bedeutet. das durch Halogen oder Alkoxy 
mit bis zu 4 KohlenstofiFatomen substituiert sein kann, 

P O. I Oder 2 bedeutet, 

Wassentoff, NR«R'. Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofTatomen, einen axo- , 
''^^ oi^S^&cn Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
"^^"^^ ™ ? Hrteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
J^"ef««,.^^ niit 3 bis 8 Kohlenstofia- 
tomen bedeutet. die auch llb« Ngebimden sein kann^ 

wobei die cyclischen R«tej^^^ bis dmfech durch geradketti- 
ges Oder vozwcigtes ADcyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl. 
geradkettiges oder yozwcigtes ADdnyl, geradkettiges oder veizweig ' 
tes Alkoxy. geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl. geradketti- 
ges Oder vazweigtes Ha|ogenalkoxy mit jeweHs bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen. geradkettiges oder verzweigtes CycloaDcyl mit 3 bis 8 Koh- 
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lenstoffatomen. Halogen, Hydroxy, COR*, CN, SR^ NO2, NR^^*', 
NR^COR*^ , NR^CONR^*^ oder CONR^^R*'* substituiert sein kon- 
nen, 

5 worin 

R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander WasserstofT, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy, geradkettiges oder veiYweigtes Alkyloxyalkyl mit bis 
10 . zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 

. . lenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Aryl mit 6 bis 10 
KohlenstofTatomen oder einem aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
IS .tau5derReiheS;Nimd/oderO substituiert ist»bedeutet, 

R^ Wasserstoff, ger^ettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, geradk^ges oder verzweigtes 
. , ; -Halogenalkylmit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloal- 

20 : kyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

rV WasserstofT,' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
- : V " ' ^ , ^enstofl&tbmen bedeutet,- 
25 ... . . -V. • , , ,-=:.:^. . ■ . 

R:?» R'VR'^und R'^' unabhangig voneinander Wasserstofif, geradket- 
tiges Oder verzwdgtes Alkyl, geradkettiges Oder venz^ 
tes Alkenyl mit bis zii 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen^'^einen aiomatischeii Heterocyclus 
30. \ mit 1 bis 9 KohlenstofiTatomen und bis zu 3 Heteroatomen 

aiis der Reihe S, N uiid/oder O, Arylalkyl mit 8 bis 18 
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30 



Kohlenstofifetomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohJensloff- 
atomen odeir einen Rest der Fonmel SOzR'* bedeuten, 

wobei der Arylrest seinerseils ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy. CN, NO:, NHz, NHCOR', Alky!, Alko- 
xy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituieit sein kann, 

Oder zwei Substituenten aus R"* und R" oder R" und R" 

miteinander unter Bildung eines fiinf- oder sechsgliedrigen ( 

Rings verbunden sein kdnnen, der O Oder Naithalten kann, p 



wonn 



15 pis, 



goadkettiges oder veizweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstof&tomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen. CN, NOj, Alkyl. Alkoxy, Halo- 
genalkyl Oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomensubstituiert sein kann, ^ 



Wasserstofi; geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 Kohlenstoffatoraen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstof&tomen, Axyl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen. einen aromatischen Heterocyclus mit 1 
bis 9.Kohlenstoffetomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, welche gegebcnenfalls weiterhin 
dun* Halogen, Hydroxy, CN, NOi, NHj, NHCOR', Ajkyl, 
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Alkoxy, Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
KbhlehstofTatomen substituiert sein konnen; 

und/odcr die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Aryl mit 
6 bis 10 KohlenstoiTatomen, einen aromatischen oder gesattigten He- 
terocyclus mit 1 bis 9 Koblenstoffatomen tind bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe N und/oder O subsdtuiert sein k5nnen, die auch uber 
N gebunden sein kdnnen, 

weiche direkt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2, NR^ CONR^ 
* SC)2NR^ geradkettigem oder verzweigtmi Alkylen, geradkettigem o- 
der verzweigtoh Alkehdiyl, geradkettigem oder verzweigtem Alkoxy, 
geradkettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy» gCTadkettigem oder 
verzweigtem SulfonylalkyU geradkettigem oder verzweigtem Thioal- 
kyl mit jeweiis bis 8 KohlenstofTatomen gebunden und ein- bis drei- 
fach 'durciigeradkettiges^^ verzweigtes AlkyU geradkettiges oder 
verzwdgtes Alicoxy/geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, *ge- 
radkettigek ^br 'vleizweigtes Halogenalkoxy, Carbonylalkyl oder ge- 
radkettiges Oder verzweigtes Alkenyl init jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stofifetomen. Phenyl, Benzyl, Halogen, SR*, CN. NO2, NR"r'', 
CONR'Voder NR'*C0R'* substituiert sein kSnnen, 

'woiiii^ '--/^'^-*'' 

- W i^ieradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

^bis zi 8 kohilaistoffatomai oder CycloalkyI mit 3 bis 8 
Kbhidistoffa&^ 

R'^R^' lihabbangig voneinander Wassostof]^ geradkettiges 0- 
der verzweigtes AiU^ 

CycloalkyI mit 3 bis 8 KohlenstofTatomen, Aryl mit 6 
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bis 10 Kohlenslof&tomen oder einen Rest der Formel 
SOzR^" t>edeuten, wpbei der Arylrest seinerseits ein- o- 
der mehrfach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 
NHCOR', Alkyl. Alkoxy, Halpgenalkyl oder Haloge- 
nalkoxy mit bis. 2u 6 KohlenstoffiUomen substituiert 
seinkaim. 



worio 



geradkettiges oder veizweigtes Allcyl mit bis zu ( 
4 Kohlenstof^tomen oder Ajyl mit 6 bis 10 ^ 
Kohlenstofiatomen bedeutet, 

,. wobei der Arylrest seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2. NHj. 
NHCpR'^,- Alley],-, A^^^ Halogenalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen 
. substituiert sein kann,, , 



Wasserstoff. geradkettiges oder veraweigtes Alkyl mit P - 
bis zu 12 KohlenstofFatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, A- 
V ™' ^ '''s 1.0, Kphlcnstofiatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
. ^ 3^9^^°^9^ aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wclche gegebenmfalls weiterhin durch Halogen, 
Hydroxy. CN, NQz, NHj, NHCOR», Alkyl, Alkoxy, 



(C) 2002 Copyright Dervrenl Information Ltd. 



-262- 



PCT/EFOO/0$466 



Halogenalkyl oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert seiii konnen; 

und/oder die cyclischen Reste iriit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit I bis 10 KohlenstofTatomen oder einem aro- 
matischen Oder gesSttigten Heterocyclus mit I bis 9 KohlenstofT- 
atomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reibe S» N und/oder O 
annelieit sein kdnnen, 

Wasscrstoff, OH, Halogen, geradkettiges oder yerzwcigtes Alkyl, ge- 
radkettiges Oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder geradkettiges od^ verzweigtes Halogenalkoxy 
mit jeweils bis zu 4 ICohlenstoffatomeh bedeiitet, 

igeradkettiges oder veizweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweig- 
vtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 4 KohleiistdfTalbmen bedeutet, die ei- 
?ne Gnippe aus 0 oder NR^ chthallch kSnheni 

:woiin r.- '"^ 

"BP Wasserstoflt geradkettiges oder verzwcigtes Alkyl mit bis 
zu 8 KohlenstofFatomen oder CycloaUcyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomdi bedeiitet, 

; goadkettigcs Oder vcrzwdgtes -A^ init bis zu 4 KohlenstofTato- 
men, O, NH, S, SO bder SO^ bcclculct, 

fehlt. Phenyl oder einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Koh- 
lenstoffatomeii uhd bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder 6 boieutet. 
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15 



20 



30 



263- 



. welche gegebenenfalls ein- bis dreifach durch Halogen, geradkettiges 
Oder verzweigtcs AlkyI, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
JenstofFatomen substituien sein k6nneii. 

COOR"oderCNbedeutet, 



wonn 



10 



WasserstoiF Oder geradkettiges oder vozweigtes ADcyl ^ 
mit bis zu 8 Kohlenstofiatpmen bedeut^ p 



geradkettiges Oder veraweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkendiyl mit jeweils bis zu 8 KohlenstofFatoraen bedeutet, die ei- 
ne Gnippe aus 0. S(0),. NR^". oder einen drei- bis sechsgliedrigen ge- 
. sattigten Oder ungesattigten, gegebenenfells einen oder mehrere ge- 
radkettige oder yerzweigte Alkylreste mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen 
aufweisenden Carbocyclus mit gegebenenfalls einem oder zwei Hete- 
roatoraen aus der Reihe S(0)„ NR« upd/oder O enthalten kOnnen. 



wonn 



25 ......... .,R^ 



>32 



0, 1 Oder 2 bedeutet, ■ 

, WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstoEfetomen, Phenyl oder AiylalkyI mit 7 bis 12 Koh- 
lotstoffatomen bedeutet, 

WasserstofF, geradketriges oder verrwdgites Alkyl mit bis zu 6 
KohlenstofFatoraen, Cycloalkyl mit 3 bis,6 KohlcnstoflFatomen 
Oder Phenyl bedeutet,. 



r ( 
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R' CNoderCOOR^^bedeulet, 
worin 

R^^ WasserstoiT oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 KohlenstofiB^men bedeutet; 

mit der MaQgiabe, dass Y nicht Phenyl oder ausschlieBlich mit einem oder 
zwd Resten aus der Gnq>pe, bestehend aus giearadkc^ttigem oder vozweigtem 
Alkyl oder geiadkdtdgem oder verzweigtem Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
KohlenstofFatoinen, Halogen, CF3, CXJF3 oder CN, substituiertes Phenyl sein 
kann, wenn gleichzeitig B Phenyl ist, V fehlt oder 0 bedeutet, Q genidketti» 
ges Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstofi&tomen bedeutet iind gegebenenfalls tiber 
ein Saueistoffatom mit Y verkndpft ist, W eine Alkylengruppe oder eine Al- 
kendiylgruppe mit jeweils 1 bis 6 KohlehsbfTatomen ist, U eine Alkylen- 
gruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 0, S, SO oder SO2 ist, A Phenyl ist 
und X geradkettiges Alkylen mit 1 bis 8 KohlenstofFatdmen ist und gegebe- 
nenfalls direkt Qber S, SO oder SO2 an das die Gruppen W und U tragende 
Kohlenstof&tom gebunden ist; 

7. Verbmdungen nach Anspruch 4, 

worin 

B Phenyl oder Naphthyl bedeutet 

r 0 Oder 1 bedeutet* 

V fehlt Oder 0, NR^ oder S(0)n bedeutet 
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worin 

Wasserstofif bedcutet, 
n 0 bedeutet, 

fehlt. geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkctdges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder veizwdgtes Alkindiyl mit 
: jcweils bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedcutet, die eine oder mehrere 
Gnippcn aus O. S(0)p, ^^R^ CONR^ S-CO- oder OCO enthalten kSn- 
nen, und ein- oder zNveifach durch Halogen oder Hydroxy substituiert P 
scin kann, oderCONR^bedeutet, 

j worin . , ^ - . 



; ; Wasserstoffbedeutet, . „; , 

. ' ■^•'i }■•'■ ... .: - " J ■ . ■ N ' . ' J . 

J> ^- , . 0 Oder 1 bedcutet, ::f v r r - 

Wasscrsloff,NRV, Phenyl, ^rapthyl oder cinenHeterocyclus aus der 
Gruppe 

r 
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bedeutet> 

wobei die cyclischqa Reste jewcils ein- bis dreifach durch geradkelti- 
gcs Oder veraweigtes Alkyl, geradkettiges oder vcrzweigtes Alkenyl, 
geradketdges Oder yeizwngt^ Alkjnyl, geradkettiges oder vcrzweig- 
tes. Alko^y,geraulkettiges^^(^ Halogenalkyl, geradketti- 
ges bder^vcizweigtes Halpg bis zu 4 KohlenstofT- 
atomen, gCTadketf gcs yerzweigtes Cycloalkyi mit 3 bis 7 Koh- 
lenstoSatomen, F. CI, Br, I, NO2, COR*, SR*. hfR'^";NR'COR'^ 
Oder CONR'^R^^ substitui^ sein kdnnen, 

worin ^ . .... 
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10 



15 



20 



25 ^ 



30 



R*und jewdls unabhSngig voneinander Wassenstoff. geradkettiges 
Oder vemveigtes Alkyl. geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyloxyalkyI 
mit jeweils bis zu 4 KohJenstoffatomen oder CycloalkyI mit 
3 bis 8 KohlenstofTatomen oder Aiyl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit A- 
ryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromaU- 
schen Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis 
2u 3 Heteroatomen aus da Reihe S. N und/oder O substitu- 
iert ist, bedeutet, 

R' Wasserjrtoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen. oder geradkettiges oder verzweig- 
tes HalogenaDcyl mit bis zu 4 Kohlenstof&tomen bedeutet, 

R*' Wasserstoff, oder geradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R". R", R" und R'* unabhangig voneiiiaHder Wasserstoff. geradket- 

tiges oderverzweigtes Alkylmt bis ru4Kohlcastofla^ 
i>der Plwmyi t>edeutei4 ^ ' ' 

wbbei dCT Phenylrest ein- bis^^ <^^^^^ duich F, CI Br. 
' ' '^^ „- Butyl, si 

Butyl, i- Biityi; t-Buiyi, Methoxy. Ethoxy. Amino, Acc- 
tylamino.NOi. CFibCFab^^^ 

baer zwei Substihieiiten aus R'" uifci R" oder R" undR'* 
miteinander unter Bildung eines filnf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein kfimien, der dun* O oder N unterbro- 
chen sein kann. 



r 



r 
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r'^ . Wasscrstoff, geradkettiges oder verzwetgtes Alkyl mil bis 
2U 4 KohlenstofFatomen, Oder Phenyl bedeutet, 

5 wobci der Phcnylresl ein- bis dreifach durch F, CI Br, 

Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Bu- 
tyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Elhoxy, Amino, Acetylami* 
no, NO2, CF3, OCF3 Oder CN substituiert sein kann; 

10 und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 

Oder einen Heterocyclus aus der Gnippe 




rsubstituiottiSeml^^ . 



15 

welche dirdrt oder fiber eine Gruppe aus O, S, SO» SO2, CONR^ 
S02NR^, geradkettigem oder vcrzweigtem Alkylm, geradkettigem o- 
der yera^qigtan AUcendiyl, geradkettigem oder verzwdgtem Alkyl- 
. oxy, geradkettigem oder verzwcigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem o- 
20 der verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigon oder veizweigtem Thi- 
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oalkyi mit jeweiU bis 4 Kohlcnstoffatomen gebunden und ein- bis 
dreifech durch geradkcttiges odea- verzweigtes Alkyl, geradkettiges o- 
der vazweigtes Alkoxy. geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
Oder geradketUges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstof&tomen, Phenyl, Benzyl, F, CI, Br, 1. CN, NO2. NR"r'* 
Oder NR'*COR" substituiert sein konnen, 

worin 



10 -.ft'* 



15 



20 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit ( 
bis 2u 8 Kohlcnstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 
KohlenstofTatomenbedeutet,. ' 



R , R unabhangig voneinandcr Wasserstoff, geradkettiges o- 

der verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
wobei der Phehylrest ein- bis dreifach dutch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
r . Butyl ,i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 

cetylamino, NOi. CF3. OCF3 oder CN substituiert sein 
kann, oder einen Rest der Formcl SOiR*" bedeuten, 

woria 



25 20 

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

4 KohlaistoffatCHDcn oder Phenyl bedeutet, 

■ und 

30 pi» 



Wassctstof]^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Kohlenstofi&tomai, goadkettiges oder ver- 



r 



(C) 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



-270- 



PCT/EP00^8466 



rzweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, A- 
ryl mit. 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aroniatischen 
Heterocyclus mil 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weitcrhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 
cetylaminq, NO?, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein 
konnen; 

und/oder die cyclischen Reste mit einera aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matisch^ oder gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen wd bis zu 3 Heterpatomj^ Reihe N und/oder O 
anneliert sein konnen, 

Wasscrstoff, OH, F, CI, Br, geradkettigcs oder vcrzwcigtes Alkyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, 
mit jeweils bis zu 4 Kohler^tqffatomen bedeutet» 

CH2CH2, CH=CH. .CH2O, PCH2. CH2OCH2, CHjNH. NHCH2 Oder 
CH2NHCH2 bedeutet, 

geradkettiges AUcylCT nut zu 4 Kohlenstoffatomen, O, NH, S, SO 
Oder SO2 bedeutet, 

fchlt Oder Phenyl, Pyiidyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gege- 
benenfalls ein- bis drcifach duich Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
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Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CFj, Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br sub- 
stituieit seiri kann, .- 

COOR^^ Older CN bedeutet. 



wonn 



WasserstofF odcr gcradkettiges oder verzwdgtes ABcyl 
mit bis zii 4 Kohlenstoffatomen bedeutet; 

gcradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffato- ^ 
men badeute^ das eins Gr™^ S(0)r, NR^?, odcr cincn drei- bis 

sechsgliedrigen gesattigten oder ungesSttigten, gegd)enenfalls einen 
Oder mehrere geradkettige oder verzweigte ADcylreste mit I bis 4 
KohlcnstofFatomen aiiifWeisenden Caibocyclus mit gcgebenenfalls ei- 
nem oder zwei Heteroatomcb aus der Reihe S(0)r. NR^^ und/oder O 
enthalten karni. 



wonn 



r 0, i odcr2baieutet, 

R^^ WasseistoEF, geradkettiges oder vazweigtes Alk^ mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomai, Phenyl oderBen^l bedeutet, 

R^^ Wasseritofi; geradicet^ oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
KohlenstofiFatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 
Oder Phenyl bedeutet, 

a^bder CboR^bedciifet, " 



r 
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wonn 



>J5 



WasserstofF oder geradkettiges oder verzwetgtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoifatomen bedeuteU 

5 ^ •• ■ 

init der MaBgabe, dass Y nicht Phenyl oder ausschlieOlich mit einem oder 
zwei Resten aus der Gnippe» bestehend aus geradketdgem oder verzweigtem 
Alkyl Oder geradketdgem oder verzweigtem Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatoraen, Halogen, CF3» oder OCF3, substituirartes Phenyl sein 

10 kann, wenn gleichzeitig V fehlt oder O bedeutet, Q geradkettiges Alkyloi mit 

1 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet und g;egebenenfalls liber ein Sauerstoff* 
atom mit Y verknttpft ist, W eine Ethylengruppe oder eine Ethandiylgruppe 
ist, U eine Alkylengruppe mit bis zu 4 KohlenstofTatomen, O, S, SO oder SO2 
ist, A Phenyl ist und X geracUcettig^ Aiiryrien mit 1 bis 4 KohlenstofTatomen 

IS ist imd gegebenenfalls direkt fiber O, S, SO oder SO2 an das die Gnippen W 

' und U faragehde Kohlens^ 

8. Verbindungen nach Anqpnich 4, 

20 worin 

. B Phenyl Oder Naphthyl bedeutet 

r 0 Oder 1 bedeutet, 

25 

V fehlt Oder O, NR^ oder S(0)„ bedeutet 



wonn 



30 R'^ Wasserstofif bedoitet. 
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n Obedeutet, 

fehlt, geradkettiges Oder verz^^^ Alkylen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkendiyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkindiyl mit 
jcwdls bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, die eine oder mehrere 
Gipppen aus O. S(0)p, NR^ CONR', S-CO- oder OCO enthalten k6n- 
nen, und ein- oda; jweifech diuch Halogen oder Hydroxy substituiert 
seia kann, odo- CONR^becfeutet. 

worin 

WasserstofiFbcdeutet, 
P Ooder I bedeutet, 

Wasserstoff, Phenyl,Napthyl oder einen Heterocyclus aus der 

Gruppe 



r 
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N 




H 



N 



H=\ /=K /=K 




N 



6 

H 



bedeutet» 



10 



wobei die cyclischen Reste jeweik ein- bis dreifach durcb geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl» geradkettiges oder veizweigtes Alkenyl, 
geradkettiges oder yeizweigtess Alkinyl, geradkettiges oder verzweig- 
. tes_AJkQxy>.gera(^^ pdcr yer?weigtes HalogenalkyI, geradketti- 
£;es oderyen:weigtes,Hdogena^ bis zu 4 KohlenstofT- 

atomo^ geradkettiges oder verzweigtes Cycloalkyl mit 3 bis 7 Koh- 
lenstol&tomen, F, CI. Br. I. NO2, COR^ SR*. NR*^", NR'COR'^ 
Oder CONR'^R^* substitoiett sein k6nna). 



15 



worm 
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R*und R^jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyloxyalkyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyi rait 
3 bis 8 KohlenstofFatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, das gegeberienfalls ein- oder mchrfach mit A- 
ryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromati- 
schen Hetcrocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen imd bis 
2u 3 Heteroatomen aus der.Reihe S, N und/oder O subslitu- 
iert ist,bedeutet» 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
2U 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tcs Halogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R* Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bcdeutet. 



R , R , R'^ und R''* unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men, Oder Phenyl bedeuien, 

wbbei der Phenylresr ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
" I^^ n- Butyl, s- 

' ' Butyi, i- Biityl, ' t-^utyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Ace- 
" tjaamirio, NC^ C^^ OCFj oder CN substituiert sein kann, 

Oder zwei Siibstitucntcn aus R'^ und R*^ oder R" und R'^ 
miteinander unter Bildung eincs fiinf. oder sechsgliedrigen 
Ring vcrbunden sein konnen, der durch O oder N untcrbro- 
chen sein karui. 



r 



r 
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r'^ WassCTstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kdhlenstoffatomen, pder Phenyl bedeutet, 

wobei der Phcnylrest pin- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Bu- 
tyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetylami- 
no, NO2, CF3» OCF3 Oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
Oder einen Heterocyclus aus der Gruppe 




.subsdtuiert sein kOimen, 



welche direkt oder Qber erne Gruppe aus O, S» SO, SO2, CONR^ 
S()2NR^ geradkettigem oder verzweigtem ADcylen, geradkettigem o- 
d^ ye^eigtfm Alk gmdkettigem oder verzweigtem Alkyl- ' 
,oxy, geradkettigem oder yeizweigtem Oxyalkyloxy, geradl^gem o- 
der verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thi- 
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oalkyl mit jeweils bis 4 KohlenstofTatomen gcbundcn und ein- bis 
dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, gcradkcttiges o- 
der verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 
5 KohlenstofTatomen, Phenyl, Benzyl, F, CI, Br, I. CN, NO2, NR*^R^* 

Oder NR*^C0R'' substituiert sein konncn, 

worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 

bis zu 8 Kohlaistoffatomcn oder CycloalkyI mit 3 bis 8 "P 

KohlenstofTatomen bedeutet, 

R^^ R'* unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 
dcr verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoflatomen, 
CycloalkyI mit 3 bis 8 KohlenstofTatomen, Phenyl, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl ,i.ButyI, t^Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 
cetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder ON substituieit sein 
kann, oder einen Rest der Formel SOiR^** bedeuten. 



worin 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 



4 Kohlehistof&toihen oder Phenyl bedeutet. 



und 

30 jpi5 



Wasserstoff, geradkettiges oder veizwdgtes Alkyl mit 
bis zu 12 Koblenstoffatoracn, geradkettiges odcf 



r ( 
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zweigtes Alkenyl rait bis zu 12 KohlenstofFatomen, A- 
ryl rnit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycioalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
; welche gegcbenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 
cetylamino, NCb, CFh OCF^ oder CN substituien sein 
,kdnnen; , ; 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatischen oder gesat- 
tigten Carbocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
matischen oder ges&ttigten Heterocyclus mit I bis 9 Kohlenstoff- 
atomen imd bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O : 
anneliert sein k6nnen» . 

.Wjissexstofi^ OH, F, CI, Br, gradkettiges oder yerzweiglcs Alkyl, ge- 
ladkeniges od^^ geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy 
mit jeweils bis zu 4 JKjoUenstofiiaLto^ bedeutet, 

CH2CH2, CH=CH, CH2O, OCH2, CH20CH2» CH2NH. NHCHj oder 
CH2NHCH2 bedeutet, 

geradkettiges Alkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, O, NH, S, SO 
..Oder SCh bedeutet, . - . - 

.fehit oder Phenyl, Pyridyl, Thi^yl oder Thiazolyl bed^tet, das gege- 
beneofidls ein*.bis drei&ch durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
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Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF3, Methoxy. Ethoxy, F, CI. Br sub- 
stituiert sein kann, 

COOH bedeutet, 

X gcradkettigcs odcr veraweigtes Alkylcn mit bis zu 4 KohlenstofFalo- 
men bedeutet, das eane Gnippe aus O, S(0)r, NR^^ oder eincn drei- bis 
sechsgliedrigen jgesattigten oder ungesSttigten, gegebenenfalls einen 
Oder mchrcre gcradkettige od«- veraweigtc Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlcnstoffatomen aufweisenden Carbocyclus mit gegebenenfalls ei- 
nem oder zwei HeteroatomMi aus der Reihe S(0)r, NR" und/oder O 
cnthaltcnkann, ' 

worm • 



r 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

R^^ WasserrtoiF^^gcradkettigwodcrverzw 

' KoUehstdflatonien, Phenyl Oder Bens^l bedeutet, 

R^^ Wasserstoff, gcradkcttiges cider veizwcigtes AUgrl mit bis zu 6 
Kohlcnstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlcnstoffatomen 
oderPhchylbedeuiet, 

R' COOH bedeutet, 

mit der MaiBgabe. dass Y nicht Phenyl oder ausischUeBlich mit einem oder 
zwei Resten aus der Gmppe, bestdiend aus geradketligem odec veizweigtem 
Alkyl Oder geradkettigem oder Veizweigtem Alkcnty mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffiitoinen,' Halogen/ CF3/ <i^ OCF3V substituiertes Phenyl seiii 
kann. wenn gleichzeitig V fehlt oderO bedeutet, Q geradkettiges Alkyleai mit 
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1 bis 10 KohlCTStofFatomen bedeutet und gegebenenfalls uber ein Sauerstoff- 
atoni mit Y vericnupft ist, W eine Ethylengnippe oder eine Ethandiylgruppe 
ist, U cine Alkylengriippe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 0, S, SO oder SO2 
ist, A Phenyl ist tind X geradkcttiges Alkylcn mit 1 bis 4 KohlenslofFatomen 
5 ist und gegebenenfalls direkt Ober 0, S, SO oder SO2 an das die Gruppen W 

und U tiagende KohlenstofTatom gebunden ist; 

9. Verbindungennacb AnspnichS, 

10 r 0 Oder I bedeutet, 

- V fehlt. O, NR\ NR'C0NR\ NR^CO. NR'S02, COO, CONR^ oder 
S(0)o bedeutet, 

15-. . ' ' 'worin' ''■.'■'-■*■-•' 

unabhSngig von einem'weiteri^ gegebenenfalls vorhande- 
^nefa' Rest R* WaBseid6ff,:^=g«^^ oder verzweigtes 
^ ' Alkyl mit bis zii 8 l6>hIaQS^biErat6men, Cycloalkyl mit 3 bis 
20 8 Kohlenstoffatomen, Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 

' ' oder^'Aiylalkyl niit 7 bis' IR-^^ 
wobei def Ai^lrest sein 

flaiogenjl^'AIkyl, Alkbxy niit Kohlenstoffatomen 
^^stibsfitiudt sdh kiu^ 



25 



0, 1 oder 2 bedeutet;^ 



Q feUt, geradk^iges Oder verzwdg^es Alkylen^ genulketf ^ 

zweigtes Alkendiyl oder goadkettiges oder veizweigtes AUcindiyl mit 
30 jeweils bis zu IS KohlenstoQitomen bedeutet, die eine oder mdirere 

Gruppen aus O, S(0)p, NR\.C0, OCO, S-C0-. CONR^ oder NR*S02 
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10 



15 



20 



25 



30 



enthalten kennen, und ein oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy o- 
der Alkoxy mit bis zu 4 KohlenstofFatonien substituiert sein kOnnen. 
wobci gegebenenfalls rwei beliebige Atoine dcr vorstehenden Kette 
unter Bildung eines drei- bis achtgliedrigen Rings miteinander ver- 
bunden sein kdnnen, oder CONR' bedeutet, 
worin 

R* Wasserstoff, gcradkettiges oder vazweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoflfatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofiatomen bedeutet. das durch flalogen oder Alkoxy 
niit bis zu 4 KohlenstofEatomen substituiert sein kann. P 

P 0,1 Oder 2 bedeutet, 

Wasserstofi^ NRV. Aiyl mit 6 bis 10 Kohlcnstoffatomen. einen aro- 
matischen oder gesSttigten Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
™«n Vnd bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 

; 6«^dkettiges Oder yerzweigtes CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstofla- 

J™n«!lbedeutet^^ 

• . • ■ ■r ■ . ^ . . . ■ 

. wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis di«i£u:h dureh geradketti- 
g« Oder yerzweigtes Altyrl, geradkettiges oder veizwdgtes ABcenyl. P 
geradkettiges odw veizweigtes Alldnyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder vaz^elgtes HalogenalkyI, geradkctU- 
ges Oder veizweigtes Halogenalkoxy rait jeweils bis zu 8 Kohlcnstoff- 
atomen, geradkettiges oder veizweigtes CycloalkyI mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen, Halogen, Hydroxy, COR', CN, SR', NOj, NR'^R" 

NR'COR'V. NR'cONRVVoder CONR"r'^ substituiert' sein kSn- 
nen. 



worm 
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R^undR^jeweils unkbhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes AI- 
koxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyloxyalkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstofifatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofFatomen oder Aiyl rait 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder einem aromatischen Heterocyclus 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder 0 substituiert i5t» bedeutet, . 

R' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen* geradkettiges oder verzweigtes 
V T- ■ ' Halogenalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloal- 
kyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ • : .Wasserstoff; geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstofifatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
-ivlenstpffatomen bedeutet» * 

R^^ R", R^? imd R'* uiiaibhSngig voneinander Wasserstoff, geradket- 
: ' . tiges Oder vc^ geradkettiges odec vcrzweig- 

' tes Alkenyl mit bis zu^8 Kohlaistoffatomen» Ajyl mit 6 bis 
: .310' Kohlcanstoffatoina^^ aromatischen Heterocyclus 

:-:( mit 1 bis 9^K6h]eiistdiSailomen und bis zu 3 Heteroatomen 
) . aus der Reihe S> N^uxtd/oder Aiylalkyl mit 8 bis 18 
Kohlehstoffatomdn, Cyclo^alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen Oder ririeri Rest der Formel S02R^^ bedeuten, 

wobd der Arylrest seineisdts ein- oder mehrfadi durch ' 
Halogen, Hydro3iy;CN.NC)2; NHz, NHCOR*. Alkyl, Alko- 
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15 



1 12 



20 



25 



xy. HalogenalkyI oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stofTatomen substituiert setn kann, 

Oder zwei Substituenten. aus R"* und R" oder R" und R'^ 
miteinander unter BUdung eines fiinf- oder sechsgliedrigen 
Rings verbunden sein kdnnen, der O oder N enthalten Icann, 

worin 



10 bI5 



30 



gcradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 ( 
Kohlenstof&tomen oder Aiyl mit 6 bis 10 Kohlen- P 
stof&tpmen bedeutet, 

:wobei der Aiylrest seinerseits ein- oder mehifach 
durch Halogen, . CN, NO2, Alkyl. Alkoxy. Halo- 
genalkyI Oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituert sein kann. 



WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 12 KohlenstolFatomen. gcradkettiges oder verzweigtes 
Alkenyi mit bis zu 12 Kohlenstoffatoraen, Aiyl mit 6 bis 10 
iKohlenstofTatomen, einen aromatischen Heteiocyclus rait 1 P 
bis § Kohlenstoffatomen und bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S. N und/oder O oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen . bedeutet, welche gegebenenfalls weiterhin 
durch Halogen, Hydroxy. CN, NO2. NHj. NHCOR', ADcyl, 
Alkoxy. HalogenalkyI Oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstofatomea substituiert sein kOaaen; 



und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach dutch Aiyl mit 
6 bis 10 KohJenstofi&tomen,.einen aromatischen oder gMSttigteti He- 
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Icrocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomcn und bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O siibstituiert sein konnen, die auch uber 
N gebunden sein konnen, 

welche direkt oder uber eine Gnippe aus O, S, SO, SO2, NR^ CONR^ 
S02NR^ gcradkettigem oder veizweigtem Alkylen, geradkettigem o- 
der verzweigtem AlkendiyI, geradkettigem oder vcrzweiglem Alkyl- 
oxy, geradkettigeiti oder veiweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem o- 
der verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder veizweigtem Thi- 
oalkyl mit jeweil^ bis 8 Kohlenstoffatomen gebunden und ein- bis 
drei&ch duinch' geradkettiges oder verzweigtes AlkyU geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkoxy, jgeradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy, Caibonylalkyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoflfatomen, Phwiyl, Benzyl Halogen. SR*, CN» NO2. NR^^R**;* 
CONR"R**oder NR^'^COR*'^ substituiert sein kdnncn, 

worin^^ '--^^^ '-^^ 

r'^ ^^WasseistbfFi ^geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

i :: ^bis'zii'8 Kohlehstoffatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 
Kohl^s^offatomen bedeulet, 

. ■ . .j;. ■ '7V.<>:4':.y'i^• 

K^\^^^ : : 'uhabhtogig vbnei^ WasserstofiT, geradkettiges o- 
. • . : r : der verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstof&tomeni^ ' 
• Cycldakyl liiit 3 bis 8 Kohlenstofbtomen, Aiyl mit 6 
nbis' 10 KbhlehstoiE&tomen oder etnen Rest der Fotmel 
SOzR^ bedeuten, wobei der Aiylrest seinerseits em- o- 
der mehrfach durch Halogen. Hydroxy. CN. NO2. NHi* 
NHCOR', Allgrl Alkoxyi* Haogenalfcyl oder Haloge^ 
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und 



%\9 



nalkoxy mil bis zu .6 Kohlenstoflfalomcn substituiert 
seinkann. 



wonn 

..... 
b20 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
. 4 Kohlenstofratomai oder Aryl mit 6 bis 10 
Kohlaistof&tomai bedeutet, 

wobei der Arytest seinerseits ein- oder mehr- 
durch Halogen, Hydroxy, CN, NO2, NH2, 
NHCOR', Alkyl. Alkoxy, Halogcnalkyl oder 
Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlenstofi6tomen 
substituiert sein kann^ - 



Wasserstoflf, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis 2u 12 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstof&tomen, A- 
lyl mit $ bis 10 Kohlenstoffatomen, einen aromatischen 
Heterocyclus mil l bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 
3 Hetcroatomcn aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloallqyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

^welche .sgegebenenfalls weiterhin durch Halogen, 

:Hydroxy, CN. NQ,, NHj, NHCOR», Alkyl. Alkoxy. 

. H?l?genalkyl Oder Halogenalkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 

stpffatomen substituiert sein kdnnen; 



tmd/oder die cyclischen Reste nril einem aromatischen oder gesSt- 
tigten Caibocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aro- 
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matischen oder gesattigten Heterocyclus mil 1 bis 9 KohlenstofFato- 
men und bis zu 3 Heteroatonien aus der Reihe S, N imd/oder O an- 
netiert sein kdnnen» 

Wasserstoff, Habgen, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy Oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenaikoxy mit 
jewei Is bis zu 4 KohlenstofTatotnen bedeutet, 
geradkettiges oder veizweigtes Alkylen, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkendiyl mit jeweik bis zu 4 KohlenstofTatomen bedeutet» die ei* 
ne Gnippe aus O oder NR^^ enthalten konnen, 

worin . 

R^^ Wasserstof]^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 KohlenstofTatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen init bis zu 4 KohlenstofTato- 
men, O. NH, S, SO Oder SO2 bedeutet, 

fehlt. Phenyl oder cinen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 9 Koh- 
lenstofiatomen und bis fu 3 Hctero^ aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeutet, 

welcbe gegebenenfalls ein-.bis drd&ch duidi Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes AQcyl, geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstofTatomen substituiert sein kOnnen, 

COOR^* Oder CN bedeutet. 
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10 



IS 



20 



25 



wonn 



Wasserstoffoder geradkettiges oder veizweigtes Alkyl 
mil bis zu 8 Kohlenstofi^omen bedeutet; 

geradkettiges oder vozwcigtes Alkylen. geradkettiges odcr veizweig- 
tes Alkendiyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoflatomen bedeutet, die d- 
ne Gruppe aus O. S(0)r. NR'". oder einen drei- bis sechsgliedrigen ge- 
sattigten Oder ungesattigten. gegebenenfalls einen oder mehrere gc- 
radkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen p 
aufweisenden Caibocyclus mit gegebenenfalls einem oder zwd Hete- 
roatomen aus der Reihe S(0)r, NR^^ und/oder O enthalten kSnnen. 



worm 



r 0, 1 Oder 2 bedeutet, = . 

WTasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtesAIkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Phenyl Oder Aiylalkyl mit 7 bis 12 Koh- 
lenstofTatomen bedeutet, 

R^' Wasserstoff. geradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlehstoffatomen, CycloaDcyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 
odo- Phenyl bedeutet, 

R' CN Oder COOR" bedeutet. 



worm 



r (■ 



30 
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R^^ Wasserstoff oder geradkettiges Oder venweigtes AlkyI 

mit bis zu 6 Kohlenstoflbtomen bedeutet. 

1 0. Verbindungen nach Anspnich 
worin 

B einen Heterocycliis aus der Reihe 




bedeutet 
r 0 Oder 1 bedeutet, 
V fehh Oder O. NR^ oder S{0)n bedeutet 

worin 
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R* Wasserstpff bedeutet, 

n 0 bedeutet, 

fehIt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen, geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkendiyl mit jeweils bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
die eine oder mehrere Gruppen aus 0, S(0)p, NR*. CONR* , S-CO- o- 
der OCO enftalten konnen, und ein- oder zweifach durch Halogen o- 
der Hydroxy substituicrt s«n kann. oder CONR* bedeutet, 

worin 



R* Wasserstofifbedeutet, 
P Coder 1 bedeutet, 

Y Wasserstoff.NRV. Phenyl. N^thyl Oder emenHetciocyclm aus d^ 
Gruppe 



r 



r C 
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wobei die cyclischen Reste jeweils ein- bis drcifach durch geradketti- 
ges Oder vcrzweigtes Alkyl, geradkettiges oder vcrzweigtcs ADccnyl, 
geradketliges pdpr^ ycrzyvrcigtcs Alkiny^ geradkettiges oder verzweig- 
tes -Alkq^^^ Halogcnalkyl, geradketti- 

ges <>dcr y^rweigles^^^^ bis zu 4 Kohlcnstoff- 

atomen, gCT^ettiges oder^verzwcigtes CycloalkyI mit 3 bis 7 Koh- 
lenstoffatomen, F, CI, Br. I. NO2, COR*. SR^ NR*^", NR'COR"^ 
Oder CQhOll^R'^ sutetitujat seip USfnnen, 

worin 
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R*und R^jcweils unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder verzweigtcs Al- 
koxy Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyloxyalkyI 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 
^ 3 bis 8 KohlenstojBFatomen Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 

stoffatomen, das gegebencnfalls ein- oder mehrfach rait A- 
ryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einem aromati- 
schcn Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis 
zu 3 Heteroatomen aus dcr Reihe S, N und/oder O substitu- 
iert ist,bedeutet, 

R' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Halogenalkyl mit bis zu 4 KohtenstofTatomen bedeutet. 



15 



20 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



25 



30 



R ,R">R^^undR'^ *«»abhangig voneiniider Waisserstoff, geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofTato- 
nien, Oder Phenyl bedcuten, 

wobei dCT 'Phehyirei^ duich F, CI Br. 

- ' Hydrbxy, Methyi; Eth^^^^ „. Butyj^ 

Butyl, i- Butyl, t-Butyi; Methoxy, Ethoxy. Amino. Acetyl- 
^^^^^amiho.M)2,CF3- 

Oder zwei Substituenten aus R^^ und R^' odcrR^^ und R*^ 
miteinander unter Bildung cincs fiinf- oder sechsgliedrigen 
Ring verbunden sein kdnnen. d» durch O oder N untcrbro- 
chen seinkann» 



r 



r ( 
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R'^ . ;Wasserstoff» geridkettiges oder verzweigtcs AlkyI mil bis 
zu 4 KohlenstofTatbmen, oder Phenyl bedeutet, 

wobei dcr Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyla- 
mino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste Jewells ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocydus aiis der Gruppe 




. substituiot sdn kSnnen. . 



welche dirdct oder ttber eine Gruppe aus O, S, SO, SO2. CONR^ 
SO2NR', geradkettigeiD oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem o- 
der verzweigtem AIkendiyI,:geradkettigeni oder verzweigtem AlkyP' 
-oxy, geradkettigem oder verzweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem o- 
der verzweigtem Sulfonylalkyl, geradkettigem oder verzweigtem Thi- 
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oalkyi mit jeweils bis 4 Kohlenstoffatomcn gebunden und ein- bis 
dreifach durch geradlcettiges oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes Halogcnalkyl 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl, F, CI, Br, I, CN, NO:, NR^^R^* 
Oder NR*^COR*' substituiert sein konnen, 

worin 



10 • - R'^ 



15 



20 



WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 p 

KoblenstofTatomen bedeutet. 



R , R unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 

der verzweigtes Alkyl mil bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 
Cycloalkyl mit -3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
wobei der Pheriylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl. Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Buty! ,i-Butyl, t-ButyJ, Metlioxy, Ethoxy, Amino. A- 
cetylamino, NO2, CF3, OCF3 oder CN substituiert sein 
kann, oder einen Rest der Formel SOiR^^ bedeutax, 

worin ^ , 



25 20 

R geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 



4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 



' und 
30 ' . 



Wasserstof]^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Kohlenstoffatomen, . geradkettiges oder ver- 



r 
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zweigtes Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomcn, A- 
ryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatothen, einen aromatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomcn und bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofTatomen bedeutet, 
welche gegebenenfalls weiterhin durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Mcthoxy, Ethoxy, Amino, A- 
: cetylaminp, NQz, CF3, OCF3 oder CN substituicrt sein 
Ic5iinen; 

Hund/pder die. cyclischen Reste mit einem .aioinatischen oder gesSt- 
tigten Carbpcyplus mit l-bis 10 Kphlenstof&tomen oder dnem aro- 
. r .m^schen Oder gesS^^ bis 9 Kohlenstoffato- 

men und l^is zu,3 Hetma^^ aus d^ Rdhe S, N und/oder O an- ; 
. nelie^5ein:kOTme«^ , ....r: 

Wasscrstoff, F, CI, Br, geradkettiges oder verzweigles Alkyl, gcrad- 
kettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, geradkettiges oder verzweig- 
les Alkoxy Oder geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomon bedeutet» 

^ yf OiiCHi, CH=CH, OijO. OOT^ CH2PCH2. CH2NH. NHCH2 oder 

. . y. :geradkettiges AJkylm bis zu4 KohlenstofTatomen, O, NH, S, SO 
oderSO^bedeutet, > ^--^^^ 

A fehlt Oder Phen^, Pyridyl, Thienyt oder Thiazoiyi bedeutet, das gege- 
benen&IIs ein- bis drei£|ch durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
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Butyl, i-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, CF,. Melhoxy. Ethoxy, F. CI. Br sab- 
stituiert sein kann, 

R- COOR**i)derCNbedeutet. 



i 



worm 



WasKastoffoder goadkettiges oder verzwdgtes Alkyl 
mit bis zii 4 Kohlenstoi&tomen bedeutet; 



geradkettigcs oder verzwdgtes Alkylen mit bis zu 4 Kohlenstofiato- 
men bedeutet, das dne Gruppe aiis O, S(0)„ NR» oder dnea drd- bis 
sechsgliedngen'gesattigtd, oder ungesSttigten. gegebenenfalb dnen 
odCT niehiw ■gdadkettige^^^- mit 1 bis 4 

• Kohlenstoflfetomen iiulWeisdiden Cktbocyclus mit gcgdicnenfells d- 
nem oder zwd Heteroatomed aus der Reihe S(0)r. NR" und/oder O 
enthalten kann, 

'■worin-- o.y- ■■ ■ .'.'w • ... 

r 0, 1 Oder 2 bedeutet. 



R'» 



!d32 



WasserstofC gOTdkettigcs oder verzwdgtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffetomen, Phenyl odd Bdizyl bedeutet, 

Wasserstoff, getidkettiges odd veiiwdgtes Alkyl nrit bis zu 6 
Kohlenstofi&tomen, CycloaDcyl mit 3 bis 6 Kohlenstof&tomen 
Oder Phenyl bedeutet. 



'CN Oder COOR?^ bedeutd. 
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wonn 



R^^ WasserstofT oder geradkettiges oder verzweigtes Alky] 

mil bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeutet 

5 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch S, 



wonn 



10 B einenHetmcycliisausdet'Reihe 



15 





<^ o{^N HnC^ 

6 0 ^ § 
6 ^ 





HN^N 



bedeutet 
r 0 od^ 1 bedeutet^ 
V fehlt Oder O, NR^ odw S(0)n bedeutet 
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wonn 



.. Wasseistoff bedeutet, 
n 0 bedeutet, 

feWt, geradkettiges oder verzweigtes Alkylen. geradkettiges Oder ver- 
zwcigtes Alkendiyl mit jcweib bis zu 15 Kohlenstof&tomen bedeutet. 
die eine oder mehrere Gnippen aus 0. 8(0^ NR*, CONR* , S-CO- o- 
der OCO enthaltcn kSnnen, und ein- odor zweifach durch Halogen o- 
der Hydroxy substituiert sem kann, oder CONR^ bedeutet, 



worm 



R Wasseretofifbedeutet, 
P 0 Oder 1 bedeutet, 

Wasserstoflt NRV, Phenyl, Napfihyl oder einen Heterocyclus aus der 
Gruppe 
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wobei die cyclischen Reste jew^ilsf ein- bis drcifach durch geradketti- 
ges Oder verzweigles Alkyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkcnyl^ 

^ geiadkettiges oder vcnweigtes AUdnyl, geradkettig^ oder veizweig- 
tes Alkoxy, geradkettiges oder ve^ Halogenalkyl, geradketti- 
ges odCT^gnweigtes bis zu 4 KohlenstofF- 

. atoraep, geradkc^^^ Cycioalkyl mit 3 bis 7 Koh- 

ienstoffatomen^ F, CI, Br, I, NO2, COR^ SR^ NR'*^'\ NR^COR'^ 

: .oderCQNR'^^^Sttbstituiertsdnk 
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R* und jcweils unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, geradkettiges oder veizweigtes AI- 
koxy Oder geradkettiges oder veizweigtes Alkyloxyalkyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstof&tomen oder CyctoalkyI mit 
3 bis 8 Kohlenstof&tomen oder Aiyl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit A- 
ryl mit 6 bis 10 KohlcnslofFatomen oder einem aromati- 
schen Helerocyclus mit 1 bis 9 Kohlenstofifatomen und bis 
zu 3 Heteroatomen aos der Reihe S, N und/oder O substitu- 
iert ist,bedeutet, 

R' Wasscretofi; geradkettiges oder verzweigt^ Alkyl mit bis 
zu 4 KohlenstofFatomen, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes HalogenalkyI mit bis zu 4 Kohlenstofifetomen bedeutet, 

R' ■ Wasserstoff, oder geradkettiges odeir verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet. 

R'*, R", R'^ und R'^ unabhangig voneinander Wasserstoff, geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstof&to- 
meii,oderPhaiylbedeuten. " 

wobei der Pheiiylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
' ■ Hydrbj^^Methyl. Ethyi; n^ Propyl,' i-Piopyl, n- Butyl, s- 
Butyl, i- Butyl; t-Biityl, Methoxy, Ethoxy. Amino, Acetyl- 
imino, NCb. CFjVOCFj oiler a^^subs^^ 

bdiir zWei Substituenten aus R'» uiid R" oder R" und R'* 
miteinander unter BUdung dnes fOrd- oder seehsgliedrigen 
Ring verbunden sein k6nnen, der durch O oder N unterbfo- 
chen sein kann. 



r 



r 
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R-^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis 
' zu 4 Kohlenstoffatomisn» oder Phenyl bedeutet, 

wobei der Phenylrest ein- bis dreifach durch F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Acetyla- 
mino, N02> CF3, OCF3 oder CN substituiert sein kann; 

und/oder die cyclischen Reste jeweils ein- bis dreifach durch Phenyl 
oder einen Heterocyclus aus der Gnippe 




: ^ubstitiuen sem 



welche direkt oder Qber eine Gruppe aus _P, S, SO, SO2, CONR', 
SO2NR', geradkettigem oder verzweigtem Alkylen, geradkettigem o- 
4er verzweigtem AJkeodiyl, geradkettigem odor verzweigtem Alkyl-.: 
oxy, geradkettigem oder yozweigtem Oxyalkyloxy, geradkettigem o- 
der veizweigtem SulfonylaDcyl, geradkettigem oder verzweigtem Thi- 
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oalkyl mil jeweils bis 4 Kohlenstoffatomen gebunden und ein- bis 
dreifach durch geradkettiges oder verzweigtes AJkyI, geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkoxy, geradkettiges oder verzweigtes HalogenalkyI 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkcnyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl, F, CI, Br, I, CN, NR*^R" 
Oder NR'^COR*^ substituiert sein kSnncn, 



IS 



20 



worm 



10 . 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen bedeuteL 



R*^ R^® unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges o- 
der verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoflatomcn. 
CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
wobei der Phenylrest ein- bis dreifach duich F, CI Br, 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s- 
Butyl ,i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 
cetylamino, NO2, CF3, OCF3 pd&c CN substituiert sein 
kann, oder einen Rest der Formel SOiR^ bedeuten. 



wonn 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 



4 Kohlehstdf&tonien oder Phenyl bedeutet. 



und 

30 -V 



Wasserstoflt geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Koldenstof&tomeh, geradkettiges oder ver- 
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= zweigtcs Alkenyl mit bis zu 12 KohlenstofFatomen, A- 
ryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen^ einen aroniatischen 
Heterocyclus mit 1 bis 9 KohlenstofTatomen und bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder 
S Cycloalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstofiatomen bedeutet. 

, welche gegebenenfalls weiteihin durcb F, CI Br^ 
Hydroxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-ButyU s- 
Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, A- 

, cetylainiao^ NP2« CFj, OCF3 oder CN substitinert sein 
10 ^ . . jcOnnei^:; -.v - 

und/oder die cyclischen Reste mit einem aromatiscben oder gesit- 
tigten Caibocyclus mit 1 bis 10 Kohlenstofifatomen oder einem aro- 
matiscben oder gesSttigten Heterocyclus ,init 1 bis 9 Kohlenstoffato- 
15 men und bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O an- ; 

neliert sein kdnnen, . ..^ 

,R^., jWass^tofl^. F. Cl» gcradkettiges odcr verzweigtes Alkyl, gerad- 
. .kettiges. odo; yerzv^dgtes oder verzweig- 

20 tes Alkoxy oder geradkettiges oder verzweigtes HalogenaDcoxy mit 

; Jeweil^lji^^ 

W ai2CH2, CH=CH, CH2O, PCH2, CH2OCH2. CH2NH, NHCH2 Oder 
CH2NHCH2bedeutet, 

25 . : i 

U geradkettiges Alkylen mit bis zu 4 KohlenstofTatomen, O, NH, S, SO 
oderSOjbedeutet, 

A fdilt Oder Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Thiazolyl bedeutet, das gege- 
30 benenfalls ein- bis drei&ch durch Methyl, Ediyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
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Butyl. i-Butyl, s-ButyJ, t-Butyl, CF3, Methoxy. Ethoxy, F. CI. Br sub- 
stituiert sein kann. 



COOHbedeutet, 

geradkettiges odd- vcrzweigtes Alkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedcutet. das dne Gtuppe aus O. S(0\, NR» oder einen drei- bis 
sechsgliedrigen gesSttigtoi oder ungesattigten. gegebenenfidls einen 
bder mehrere geradkettige odw vozweigte AOgrireste mit 1 bis 4 
KoWenstofEitomenaulwdsimdenCarbocyclus mit gegebenenfidls ci- 

nemodermaHeteR>atomenausderReiheS(0),.NR3^und/oderO ^ 
enthaiten kann. 



wonn 

r 0, loder2bedeutet, 

R** ' Wasserstof? gtadkettiges oder veirWeigtes Alkyl mit bis ai 6 
" " Kohlenstoi&tomen, PKbnyl oder Benzyl bedeutet. 



WasserstofC geradkettiges Oder vcrzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Cycloallcyl mit 3 bis 6 KohlenstoflGitomen 
oderI%enylbedeutet, ^ 



COOH bedeutet 



(0 2002 Copyright Derwenl Information Ltd. 



wo 01/19778 



-304- 



PCT/EPOO/08466 



12. Verfiahren zur Herstellung der Veifaindungen der Formel (I) 



10 



20 




(v-Q-n 



umfassend 



[A] die Umsetzung von Aldehyden der aUgemeinen Formel (II) 



^. .... 01) 



wonn 



R » R » A, U und X die vorstehend angegebene Bedeutung ha- 

ben, mil der Mafigabe, dass R' und R^ nicht 
15 fDr freie CaxbonsSuregruppen stehen dOrfeiL 

mit Phosphorveibindiingen der allgemeiDeii Fonnel (m) 



worm 



R > B» V, Q, Y und r die vorstdtend angegebraeo Bedeutungen 

habexi^ 



25 
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10 



15 



"> eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedcutet, und 

L AreinenRestderFonnel 



OR* 



-OR*" 



sldit,worin 

R^' und R**" unabhSngig voneinander geradkettiges oder ver- ^ 
zweigies ABiyl mit bis zu 12 Kohiensiofiatomen 
Oder Phenyl bedeuten, und 

Z ein Halogenidanion odw tosjiatanion bedoitet, 

in inerteri Ldsungsmitteln in G^enWait einw Base, 



land gegeberiiifi^ls die anschlicBende teilwdse oder vollstindige 
Hydrolyse der Reste R' und R^ zu freien CarbonsJiuregnippen; 

20 od«r r V 



[B] Verbindungaa der Fonnel (TV), 



(IV) 



25 H 
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15 



25 



wonn 

Va --n ; f : fBt O odcr S stcht . 

R^ R\ U, W^, X die vorstehend angegebene Bedeutung baben 
mit Vcrbindungen der Fonnel (V) 



-JO . (V) 



umsetzU 



wonn 

Y die gleichen Bedeutungen wie vorstehoid definiert haben» 

E entweder emCAbgangsgruppe bedeutet, die b Gegenwart einer Base 
substituiert wird, oder erne gegebenenfalls aktivierte Hydroxyfiinktion 
20 ist; 



odcx 

[C] Verbindungen der Formel (VI), 




(VI) 
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worin 



10 



15 



20 



R^ V, Q, Y, W, U, A, B die gleichen Bedeutungen wie vorstehend de- 
Aniert haben, 

R*b und K\ jewcils unabhangig fiir CN oder COOAIk stehen, wobei 
Alk fiir einen geradkettigen oder verzwcigtcn Alkylrest 
mit bis 2u 6 KohlenstofFatomen steht, 

mit wassrigen LSsungen starker SSuren oder starker Baseo in die entspre- f 
chendai freien Carbonsaurcn fiberfuhrt 



Oder 



[D] Verbindungen derFoimcl (VII) 




(Vlt) 



worm 



R . R • R , V, Q, X W. U. A, B die gleichen Bedeutungen wie vorste- 
hend definiert haben» 

L* ^BrJ Oder die GnippeCFjSOrO steht, 



r C 
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mit Verbindungen der Formel (VIII) 

M-Z" (vm) 



wonn 



M fur einen Aryl oder Heteroarylrest, einen geradketdgen cy- 

der verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrcst oder 
Cycloalkylrest oder fur einen Aiylalkyl-, einen Aiylalke- 
10 nyl- Oder einen Aiylalkinylrest steht, 

Z* fQrdieGruppierungeo^B(OH)2.-CH=CH,-^ 
-Sn(nBu)i steht 

in Gegenwart einerPalladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in ' 
Gegenwak eines Rediiktibhsmitt'els und weiterer Zusatzstofie und in 
V Gegoiwait mer Ba^ iihisetzt; 

oder 

[E] VeAindimjgeh derFoima 




(VII) 



25 worin 
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R\ R^, R^, V, Q, X, W, U, A, B die gleichen Bedeutungen wie vorste- 
hend definiert haben, 

L' fur Br, I odcr die Gruppe CF3SO2-O steht, 

5 

mit Verbindungen der Forniel (IX) 

NHRTR*^ (IX) 
10 worin ( 

r 

RVund R unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder einen ge- 
radkcttigen oder yerzwcigten Alkykest mit bis zu 8 Koh- 
lenstoffatomen stehen cxier zusammen mit dem Stick- 
r . stpffatpin, an das sie gebunden sind, einen einen aromati- 

■V'-'-i:-.. .schen Heterocyclus 

zu 3 Heterpatomen aus der Reihc S, N und/oder O bilden 
konnen, 

>n Gegenwart einer Palladiumverbindung, gegebenenfalls zusatzlich in 
Gegenwait cincs Reduktioiismittels und weiterer Zusatzstoffe und in 
Gegenwart einer Base umsetzt; 



25 



Oder 



[F] Verbindungen der Formel (IV), 
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woriii' 

Va fur O Oder Ssteht 

5 K\ R^, R\ U, W,A, X die vorstehend angegebene Bedcutung haben 

mil Verbindungen der Formel (X) 

^ ^ (X) 

10 

umsetzt, 

worin 

15 . Q* ^ die gleichen Bedeutung wie Q gemiB Anspnich I hat oder 

Phenyl bedeutet, . ; 

E und E' j^eils unabhangig voneinander entweder eine Abgangsgruppe 
/bedeutet, die in Gegenwart cincr Base substituiert wird, oder 
20 eine gegebenenfalls aktivierte Hydroxyiunktion ist oder cin ei- 

ne deraitige Gruppe enthaltenderRest ist; 

und die so erfaaltenen Verbindungen der Foxmel (XI) 




worin 
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R', R^ R\ a, U, V, W, X und E' die vorstdiend angegebenen Be- 
deutungen haben, 

Q' die gleiche Bedeutung wie Q gemSB Anspruch 1 

5 ^ . hat Oder fiirl,4-CH2-Ph-CH2-steht, 

mit Aminen der Formel (XII) 

NHR'R'' (XU) 

10 ( 
umsetzt; •p' 



wonn 



R*undR^ unabhSngig voneinander filr Wasscrstoff odcr eincn ge- 
radkettigen oder verrweigten Alkylrest mit bis zu 8 Koh- 
IcnstofFatomen steheh oder zusammen mit dem StickstofT- 
atom, an das sie gebunden sind, eincn einen aromatischen 
' HetCTocyclus mil 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und bis zu 3 
- . . . Hetcroalomcn aus der Reihe S, N und/oder O bilden k6n- 

-lien, 



Oder 



25 [G] Verbindungen der Formel (XIII) 



(XIII) 



r ( 



wonn 
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R , R ,A,U,X die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 



mit Verbindungen der Fonnel (XIV) 



(V-Q Y), 



(XIV) 



10 



wonn 



R^ V,Q» rundB die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 



m 



eine ganze Zahl von 1 bis S bedeutet, und 



15 



i-eaitweder eine Abgangsgnippe bedeutet, die in 
Gegenwart einer Base substituiert wird, oder eine 
gegebenenfalls aktivierte Hydioxyfunktion ist; 



20 



umsetzt; 



oder 



[H] Veitindungen der Fbnhel (XV) 



25 



X— r' 



CXV) 
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wonn 



10 



R', R\ a, U, X die vorstehend angegebenen Bedcutungen haben. 



cntwedcr cine Abgangsgruppe bedeutct, die in 
Gegenwart einer Base substituieit wird, odcr eine 
gegebenenfalls aktivierte Hydioxyiunktion isl; 



mit Verbindungen der Foniiel (XVI) 



(XVI) 



,(y— Q— Y), 



worm 



15 



R^ V,Q, Y, rlmdB : - die vorstehend angegebenen Bedeutungen habcn, 

eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet» 
umsctzt; C 

Oder ^; 
[I] Verbindungen der Fonnel (XVn) ^ i^- 



20 



25 



m 



u. 



(XVII) 
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wonn 



k\k\a, U,X 



die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
ben» 



mil Verbindungen der Fonnel (XVIII) 



R 



|3 




(XVIII) 



(V— Q— Y), 



wonn 



V» Q, Y, r und B die vorstehend angegd)enen Bedeutungen ha- 



zunachst\zu einer Schiffschen Base umsetzt-uiid diese danh 'init gSngigen Re- 
duktionsmitteh reduzieit oder dirdct unter dof Bedinguhgoi einer reduktiven 
Alkyliening in Gegenwart eines Reduktionsmittels umsetzt; 

Oder 

[J] Verbindungen der Fonnel (XIX) 



ben. 




m 



eine ganze Zahl yon 0 bis S bedeutet, 




(XIX) 
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wonn 



R . R , A, U, X die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, 



mit Veibindungen der Formel (XX) 



(V-Q— Y), 



(XX) 



wonn 



R'. V, Q, Y. r und B die vorstehend angegebenen Bedeutimgen ha- 

. .:ben, ■: 



eine ganze Zahl von 0 bis 5 bedeutet. 



zunSchst zu einer Schiffschen Base umsetzt und diese dann mit gSngigcn Re- 
duktipnsmitteln reduziert oder direkt untcr den Bedingungen eincr reduktiven 
A^ylicnmginG^^ . 



Oder 



[K] Aldehyde der Fonnel (XXI) 




(XXI) 



(V— Q Y), 
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wonn 



K.^> V, Q, Y, r und B die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben» 



mit Phosphorveibindungen der Fonnel (XXII) 



(EtO)J 



fr 



(xxii) 



10 



worm 



X und R' die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 



c. 



15 



ZM VerbinduDgen der Fonnel pCXni) 



-r3 





(XXIII) 



20 



worm 



R\ V,Q» Y, r,B,XuridR' ■ ' die vorstehmld angeg^enen Bedeutuxi- 



geh haben. 



25 



umgesetzt und anschliefiend durch aifeinmderiblgedde Reduktion der AI- 
^ kengnippe und der Caxbdiiylgruppe lind anschlieBdsde Substitution der durch 
Reduktion di^ Carbbnyl^ppe 'eizi^ beziehungsweise 
des durch Unisetzung mit Halogenierungsimjtte& aus der Hydroxygnippe er- 
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zeugten Halogenrestes mit AJkoholen, primarcn Aminen oder TOolwi spwie 
gegebenenfalls anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Sulfoxid- o- 
der SulfonveAindungen in VeAindungen der Foimel (XXIV) Qberfuhit, 




X— R' 
V—Q Y), 



worm 



R'. V, Q, Y, r. B, X, UJl^ und R' die vorstehend angegebcnen Bedeutun- 

genJiaben, 



^ fiirO.NHoderSstehL 



13. Armeimittel enthaltend mindestens eine Vert,indung der allgemeinen For- 
mel (0 gemaO cincm der yp^ergehenden Ansprflche . 

14. Verwendung von Verbindungen der ioaocl (I) gemlB einem der voiher- 
gehenden AnsprQche zur Herstelhnig eines Aizneimittels zur Behandlung von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

15. Verwendung von VeAindungen der aUgemeinen Fonnel (D gemiB einem der 
VoAcrgehenden^Ansprfl^^^^ 

von Angina pectoris, Ischamien und HeransuflSzicnz. 

16. Venvendm^g von Verbindungen der .Ugemeinea Fonnel (I) genua 
vpAeigehradcnAnsprQchezurl^^^^ 

von ,HjT«tome.,throntfK«m Aiteriosklerose und 

, vendsen Ezkrankungen. 
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17. Verwendung von Verbindungea der allgemeinen Formel (I) gemaS einem der 
vorhergehenden Anspniche zur Heistellung von Aizneimicteln zur Bebandlung 
von iSbn>tiscben Eikrau^^ 

5 • 

18. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die fibiodsche 
Eikrankung Leberfibrose ist 
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